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Aus der Kinderklinik der Medizinischen Universität Debrecen (Ungarn) 
(Direktor: Prof. Dr. LiszLo Ku tr) 


Rieinussamen-Vergiftung von Schulkindern 
Von 
Trsor KaszAs und GäBor Papp 


(Eingegangen am 5. August 1959) 


Die Ricinusstaude (Ricinus communis, Wunderbaum, Christuspalme 
usw.) ist eine zur Familie der Wolfsmilchgewachse (Euphorbiaceae) ge- 
hörende anspruchslose Pflanze. In den Tropen wächst sie frei, in den 
gemäßigten Zonen dient sie als Zierpflanze. Blütezeit August-September. 
Sie besitzt eine 3höhlige stachelige Kapselfrucht ; aus den bohnengroßen, 
braunen, glänzenden marmorierten Samen wird durch Kaltpressen und 
nachfolgendem mehrmaligem Auswaschen mit heißem Wasser das farb- 
lose, in Alkohol gut lösliche Rieinusöl, das Triglycerid der Rieinolsäure 
gewonnen, welches als gut wirkendes Laxans gebräuchlich ist. 

Die Samen enthalten 45—65% Öl und 3—5% eines durch KoBERT 
und STILLMARK isolierten Giftstoffes, das Riein (ABDÜLKADIR-LÖTFT). 
Riein ist ein Eiweißstoff (Toxalbumin), in reinem Zustande ein ge- 
schmack- und geruchloses, weißes, amorphes, neutral reagierendes 
Pulver. Ähnlich den Pilz- und einigen Schlangengiften ist es ein Erythro- 
cytengift, auf Einwirkung von Ricin werden die roten Blutkörperchen der 
meisten Tiere agglutiniert (THIENEs u. Harey). Nach Untersuchungen 
von ELFSTRAND agglutiniert Ricin die roten Blutkörperchen des Meer- 
schweinchens noch in einer Verdünnung von 1:600000. Wird mensch- 
lichem Blut Ricin zugegeben, tritt teils Agglutination, teils Hämolyse 
der Erythrocyten ein. Beim Erhitzen oder Kochen verlieren die Samen 
ihre giftige Eigenschaft, deshalb ist auch das Ricinusöl nicht giftig. 
Die Albumin-Fraktion der Samen ruft nach Ressexk schwere allergische 
Erscheinungen (Asthma bronchiale, Dermatitis, Conjunctivitis) hervor. 

Vergiftungen kommen meist bei Kindern vor, wenn diese die Samen 
aus Unwissenheit oder irrtümlicherweise essen. Auch der nach dem Aus- 
pressen zurückbleibende Preßkuchen, der als Düngemittel, in Seifen- 
siedereien oder zur Schädlingsbekämpfung verwendet wird, kann zu 
Vergiftungen führen. Ebenso können aber auch Arbeiter in Rieinusöl- 
fabriken Vergiftungen erleiden, wenn das Gift von ihren durch Rieinus- 
Preßkuchen verunreinigten Händen beim Essen oder Rauchen in den 
Mund gelangt. Nach GIoserri soll im ersten Weltkriege an der italieni- 
schen Front ein Teil der Soldaten, um Krankenurlaub zu erhalten bzw. 
entlassen zu werden, die Samen der ‚„Wunderstaude‘‘ gegessen bzw. 
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sich in die Bindehaut eingerieben haben, wodurch schwere Durchfälle 
bzw. trachomähnliche Veränderungen hervorgerufen wurden. 

Nach Axi MuHTaAr betragen die tödlichen Dosen des Ricins bei 
Kaninchen 0,002 mg/kg, bei Hunden 0,04 mg/kg, beim Menschen 
30,0 mg peroral und 3,0 mg subcutan. Nach Enrticu reicht 1 g Riein- 
substanz zur Tötung von anderthalb Millionen Meerschweinchen aus. 
Nach TAyLor wirken beim erwachsenen Menschen 20 Rieinussamen mit 
Sicherheit tödlich, jedoch kann auch weniger gefährlich sein. Ein 
5jahriges Kind aß 5—6 Samen und kam nach 29 Std ad Exitum (FLesch). 
Hingegen blieben bei den durch PrEısz beschriebenen Fällen auch jene 
am Leben, die 15—20 Samen gegessen hatten. R. KoBERT sammelte aus 
der Literatur bis 1906 150 Fälle von Ricinusvergiftungen, unter denen 
6% tödlich ausgingen. Bei einem Fall verursachten 3 Samen, bei einem 
anderen 1 Samen den Tod von Erwachsenen. Der Umstand, daß bei 
manchen Menschen schon einige Rieinussamen schwere Vergiftungen 
hervorrufen und andere wieder das Vielfache der letalen Dosis fast ohne 
Vergiftungssymptome vertragen, deutet darauf, daß die Sensibilität dem 
Gift gegenüber verschieden ist, und daß auch die Möglichkeit einer 
Gewöhnung besteht. 

In Ländern, in denen die Ricinusstaude für industrielle Zwecke in 
großen Mengen angebaut wird, sind auch Massenvergiftungen nicht 
selten. In Dublin wurden z. B. einmal 139 Vergiftungsfälle beobachtet 
(Brussch). Auch in Ungarn wurden (nach der uns zugänglichen Litera- 
tur) mehrere Ricinussamen-Vergiftungen beobachtet (FLEscH, Fopor 
u. HELLER, HARANGHY, PREISZ). In unserer Gegend (Debrecen) kommt 
die Vergiftung selten vor. Im Laufe der letzten 10 Jahre wurde an 
unsere Klinik (außer den Fällen, über die in dieser Arbeit berichtet 
werden soll) nur ein 11jähriges Mädchen im Jahre 1952 mit Ricinussamen- 
Vergiftung eingeliefert (KaszAs u. Papp). 


Beschreibung der Fälle 

Am 31. 3. 1958 wurden aus einer Debrecener Schule 10 Kinder mit 
Ricinussamen-Vergiftung in unsere Klinik eingeliefert. Vier von ihnen 
nahmen wir auf, die übrigen 6 erhielten ambulante Behandlung und 
wurden kontrolliert. 

Aus der Anamnese ging hervor, daß die Ricinussamen von einem der 
Schüler in die Schule mitgebracht worden waren. Später erzählte uns 
das übrigens sehr verständige Kind, es hätte die Ricinussamen mit einem 
seiner Freunde im Wald gesammelt, da ihm der Freund erzählt hatte, 
daß die Samen ‚in der Apotheke für gutes Geld verkauft werden 
können“. Die Apotheke übernahm die Samen jedoch nicht, und so 
brachte das Kind tags darauf 2 Taschen voll mit in die Schule und ver- 
schenkte sie seinen Klassenkameraden als ‚ausländische Nüsse‘. 
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Um einen leichteren Überblick der Fälle zu ermöglichen, haben wir 
das Alter der 10 Kinder, die Menge der gegessenen Ricinussamen, einige 
Untersuchungsergebnisse und die wichtigsten klinischen Symptome 
tabellarisch zusammengestellt (s. Tabelle 1). 






































Tabelle 1 
Zahl der Harn 
wi Mame File gegessenen Puls B ut- Klinische 
— min druck Alb. Ube. Symptome 
1] LB. 12 6 104 | 110/80 | neg. | min. | Kollaps, 2 Tage oft 
Zun. Erbrechen, 
Durchfall 
25 EV 11 4 100 | 130/85 | op. | Zun. | wie Fall 1 
L.K. 12 3 110 | 110/90 | neg. | min. | wie Fall 1 
Zun. 
4] A.M. 11 2—3 108 | 125/80 | neg. | Zun. | wie Fall 1 und 
Petechien 
51 B.G. 11 l 106 | 125/85 | ++ | min. | 15mal Erbrechen, 
Zun. 3 Tage Durchfall 
61 S.B. 13 I 102 | 120/80 | neg. |norm.| 1 Tag Erbrechen 
ohne Durchfall 
71 E. Sz 11 ts, 84 | 120/80 | neg. | norm.| Benommenheit, 
Durchfall, Er- 
brechen 10 Std 
81 G.B. 12 ae 92 | 115/75 | neg. | norm.| Symptomenfrei 
91 J.K. 12 1/5 88 | 115/80] op. | Zun. | Somnolenz, einmal 
Erbrechen 
10] L.P. 12 un- 90 1115/70 | neg. | min. | Mehrmals Erbre- 
bekannt Zun. chen, Stuhl nor- 
mal 


























Aus der Tabelle 1 ist ersichtlich, daß die Kinder nahezu gleichaltrig (zwischen 
11 und 13 Jahren) waren. Die Zahl der verzehrten Ricinussamen schwankte 
zwischen !/, und 6. In den ersten 24 Std wurde bei allen Kindern Zunahme der 
Pulsfrequenz beobachtet. Die Tensionswerte waren nach Abklingen der akuten 
Symptome nahezu normal. Am Tage nach der Aufnahme konnte bei 7 Kindern 
Urobilinogen-Zunahme und bei einem Kind Eiweiß im Harn beobachtet werden. 
Diese Veränderungen normalisierten sich jedoch nach 48 Std. Die klinischen Sym- 
ptome begannen etwa?/, Std nach Verzehren der Samen mit Sodbrennen und Bauch- 
schmerzen. Bei Zunahme der Magenbeschwerden stellte sich Brechreiz und später 
Erbrechen ein. 

Etwa 2 Std nach dem Genuß der Samen wurden die Kinder mit den erwähnten 
Symptomen an die Klinik aufgenommen. Als erste Hilfe gaben wir zur Unter- 
stützung des Kreislaufs 0,5 em? Pulsoton, 0,4 cm? 20%iges Coffein-Natrium- 
Benzoicum und führten Magenspülung durch. In der ausgeheberten Flüssigkeit 
bei der Magenspülung fanden wir bei mehreren Kindern zerkaute Ricinuskernreste. 
Fünf Kindern wurde zwecks Ordnung des Elektrolythaushalts intravenöse In- 
fusion gegeben (10%ige Dextrose-Locke-Lösung, Vitamin B, und C). 

11* 
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Der Allgemeinzustand besserte sich nach der Behandlung bei 6 Kindern 
(Fälle 5—10) ausreichend, die Beschwerden nahmen ab. Diese wurden nach einigen 
Stunden hindurch fortgesetzter Observation — nach Beratung der Eltern — 
entlassen. Bei der Kontrolluntersuchung am nächsten Tage waren sie beschwerde- 
frei, 2 Fälle zeigten Urobilinogen-Zunahme im Harn. 

Bei 4 Kindern war der Krankheitsablauf mittelschwer, diese mußten 3 Tage 
hindurch behandelt werden. Im klinischen Bild der Vergiftung waren die Magen- 
und Darmsymptome dominant. Die Kinder klagten am 2. Tage über Benommenheit 
und Kopfschmerzen und fühlten sich außerordentlich schwach. Zur Beurteilung 
der Störungen der Leberfunktion und des Elektrolythaushaltes wurden Unter- 
suchungen durchgeführt, deren Ergebnisse tabellarisch zusammengefaßt sind 
(s. Tabelle 2). 

Bei einem Kind (Fall Nr. 4) zeigten sich am Tage nach der Vergiftung mehrere 
kleine, stecknadelkopfgroße Petechien auf der Brust und am Oberarm. Thrombo- 
eytenzahl: 250000, Blutungszeit 2 min 10sec, Gerinnungszeit 2 min 40 sec. 
Rumpel-Leede-Symptom nach 1 min positiv. Die Petechien wurden am nächsten 
Tage blasser, neue erschienen nicht, nach 4 Tagen verschwanden sie vollständig. 

Sowohl am Tage der Aufnahme als auch am 2. und 3. Tage wurden bei allen 
10 Kindern EKG-Untersuchungen durchgeführt. Nur bei 3 Kindern zeigten sich 
keine Abweichungen. Bei 5 war die elektrische Systole (Q-7'-Zeit) verlängert, 
unter diesen zeigte sich bei 2 Fällen minimale rechtsseitige intraventrikuläre 
Leitungsstörung und bei einem war auch minimale Repolarisationsstörung der 
rechten Kammer nachweisbar. Bei einem Kind beobachteten wir verlängerte atrio- 
ventrikuläre Leitungszeit (0,21 sec). Diese Veränderungen des EKG verschwanden 
am 4.—5. Tage nach der Vergiftung. 


Diskussion 

Die Unwissenheit eines Kindes verursachte die Ricinussamen- 
Vergiftung von 10 seiner Klassenkameraden. Der Schweregrad der Ver- 
giftungen stand im allgemeinen mit der Zahl der verzehrten Samen im 
Zusammenhang, auf individuelle Empfindlichkeit deutet jedoch einer 
der Fälle (Fall Nr. 5), bei dem sich nach Verzehren von nur einem Ricinus- 
samen ein ziemlich schwerer Zustand mit wiederholtem Erbrechen und 
mehrmalig auftretendem von quälenden Schmerzen begleitetem Durch- 
fall einstellte. 

Bei 6 Kindern verlief die Vergiftung mild, bei 4 war sie mittelschwer. 
Sicherlich spielte im verhältnismäßig milden Ablauf der Erscheinungen 
auch jener Umstand eine Rolle, daß die Kinder bereits kurz nach der 
Vergiftung ärztliche Hilfe erhielten und bei manchen konnten mit der 
Magenspülungsflüssigkeit auch noch unverdaute Samenteile entfernt 
werden. 

Die in der Literatur beschriebenen schweren hämorrhagischen 
Gastroenteritiden, Nephritiden und Leberzellen-Schädigungen (ABDtL- 
KADIR-LÜTFI, MOESCHLIN, PREISZ, GIOSEFFI) konnten — möglicherweise 
dank des rechtzeitigen Eingreifens — nicht beobachtet werden, obzwar 
ein Teil der Kinder das Mehrfache der tödlichen Dosis zu sich genommen 


hatte. 
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Im klinischen Bild waren die gastrointestinalen Symptome dominant, 
sie wurden von Kopfschmerzen, Schwindel und einige Tage andauernder 
Niedergeschlagenheit begleitet. Auf eine vorübergehende Störung der 
Leberfunktion deutet die Zunahme des Urobilinogengehaltes im Harn 
und bei einigen Fällen in den ersten Tagen der bei der oberen Grenze 
des Normalen liegende Serum-Bilirubinwert bzw. die positive Kolloid- 
Labilitätsprobe. Auf Nierenschädigungen deutende Anzeichen wurden 
nicht beobachtet, bei einem Kind stellten wir 2 Kreuze Eiweiß fest, bei 
zwei anderen Opalescenz im Harn mit normalem Sediment. Die einige 
Tage andauernden Petechien können auf die capillarschädigende Wir- 
kung des Giftes zurückgeführt werden (ApptLKADIR-LOtrF1, THIENES u. 
HALey). 

Die Serum-Elektrolyte waren auch trotz des wiederholten Erbrechens 
und Durchfalls normal (s. Tabelle 2). 


Tabelle 2 























Serum 

Nr.| Na Cl 3 | 

| | | | Diazo | Bilirubin Goldsol Thymol 

maeq/Liter | | | 
| | | 

1 125 108 | 3,95 | 5,35 ten 057 | ne. neg. 
2 | 138 | 105 | 3,62 | 5.35 | | direkte | | 116 | 2 
3 | 140 | 103 | 5,7 | 5,65 || Reaktion 1 0,98 1 | ne. 
4 145 | 100 | 4,05 | 5,60 | | 1,1 | meg. | nee. 


Die Literatur erwähnt zwar Herzstörungen im Zusammenhange mit 
schweren Vergiftungen (FLEscH), in der uns zugänglichen Literatur 
fanden wir jedoch keine Daten über EKG-Untersuchungen bei Ricinus- 
Vergifteten. Unsere Beobachtungen zeigten, daß vorübergehende EKG- 
Veränderungen auch bei leicht und mittelschwer Vergifteten festgestellt 
werden können, sie stehen wahrscheinlich mit der auf das Reizleitungs- 
system ausgeübten Wirkung der Stoffwechselstörungen und des Giftes 
im Zusammenhang. 

Die Behandlung der Vergiftung soll außer der ersten Hilfe (früh 
durchgeführte Magenspülung, Kreislaufunterstützung, Überzugsstoffe) 
auf die Bekämpfung der gastrointestinalen Symptome und der konse- 
kutiven Elektrolytstörung gerichtet sein. 

Das Vorkommen einer Rieinussamen-Vergiftung in einer Kinder- 
gemeinschaft macht auch auf diesem Gebiete auf die Wichtigkeit der 
Aufklärung und der Einhaltung der vorbeugenden Maßregeln aufmerk- 
sam. 

Zusammenfassung 

Verfasser berichten über die Rieinussamen-Vergiftung von 10 Schul- 

kindern. Die Vergiftung verlief bei 4 Kindern mittelschwer, bei 6 war 
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sie leicht. Symptomatische Behandlung führte bei sämtlichen Fällen 
zur Heilung. Bei 7 Kindern zeigte das EKG Veränderungen. Toxikologie, 
Klinikum, Behandlung und Prognose werden besprochen. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Göttingen 
(Direktor: Prof. Dr. L. Lexpre) 


Vergiftung mit Diisopropylfluorphosphat (DFP) 
Von 
Wor Dierer ErpMann und Ormar Latkı 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 13. Oktober 1959) 

Diisopropylfluorphosphat (DFP), eine ölige Flüssigkeit von hoher 
Flüchtigkeit, wurde im 2. Weltkrieg als chemischer Kampfstoff (,, Nerven- 
gas‘) entwickelt. Seine Toxikologie entspricht weitgehend der anderer 
organischer Phosphorsäureester (,.‚Alkylphosphate‘‘), wie z. B. der von 
E 605 und verwandten Insecticiden: Durch Phosphorylierung der 
Cholinesterase (Ch.E.) bewirken die Alkylphosphate eine fast irrever- 
sible Blockade dieses lebenswichtigen Fermentes und damit eine 
„endogene Acetylcholinvergiftung‘‘. DFP hat als Fermentgift bei der 
experimentellen Erforschung neurohumoraler Überträgermechanismen 
großes Interesse gefunden. Es wird heute aber auch klinisch verwendet, 
und zwar anstelle des reversiblen Esteraseblockers Neostigmin (Pro- 
stigmin) bei der Behandlung des Glaukoms, des paralytischen Ileus, der 
Myasthenia gravis. 

Über Vergiftungen mit insecticiden Alkylphosphaten (E 605 und 
Verwandte) ist vielfach berichtet worden; die letzte umfassende Über- 
sicht ist 1958 erschienen (ERDMANN und LENDLE). DFP-Vergiftungen 
des Menschen sind demgegenüber selten: Uns sind nur die beiden von 
Moore (1954) publizierten Fälle (Betriebsunfall in einer chemischen 
Fabrik) bekanntgeworden. Eine Veröffentlichung von 3 weiteren 
Fällen erscheint uns aber vor allem deswegen gerechtfertigt, weil hier 
erstmals bei DFP-Vergiftungen des Menschen PAM als spezifisches 
Antidot verwendet wurde. 

Bei der Therapie von Alkylphosphatvergiftungen spielt Atropin als pharmako- 
dynamischer Antagonist von Acetylcholin eine wesentliche Rolle. Doch stellt die 
Atropinzufuhr eine rein symptomatische Therapie dar: Die Ursache der Vergiftung, 
die Ch. E.-Blockade, wird durch Atropin nicht aufgehoben. Erst durch die besonders 
von Wırson entwickelten Esterasereaktivatoren ist seit einigen Jahren auch eine 
kausale Therapie von Alkylphosphatvergiftungen möglich. Vor allem Pyridin-2- 
aldoxim-methjodid (PAM) hat sich als spezifisches Antidot auch bei E 605-Ver- 
giftungen des Menschen bewährt (vgl. Nampa u. Hırakı 1958, ERDMANN, Sakai u. 
SCHELER 1958). 


I. Verlauf der beobachteten Vergiftungsfille 
Am 25. 10.58 kam es zwischen 9.30 und 9.45 Uhr beim Abmessen 
von DFP zu einem Zwischenfall in unserem Laboratorium, wobei wir 











152 Wo tr Dieter ERDMANN und Ormar LarkI: 


zunächst unbemerkt DFP inhalierten. Um 10.00 bis 10.15 Uhr waren 
einheitlich folgende Symptome aufgetreten: sehr starke Miosis, diinn- 
fliissige Sekretionen aus der Nase, schmerzhaftes Ziehen in der Speichel- 
drüsengegend, Schwäche in den Beinen. Der am meisten DFP-Ex- 
ponierte von uns (O. L., er zeigte auch die stärkste Senkung der Esterase- 
aktivität) hatte außerdem zwischen 11.30 und 12.30 Uhr kolikartige 
Leibschmerzen. 

Da es sich um nur leichte bis mäßige DFP-Vergiftungen handeln 
konnte, verzichteten wir auf eine Atropinbehandlung. Statt dessen 
wurden um 10.15 bzw. 11.15 Uhr und um 14.45 Uhr je etwa 500 mg 
Pyridin-2-aldoxim-methjodid (PAM) oral eingenommen!. Am Nach- 
mittag wurde über keine Symptome mehr geklagt, außer über eine lästige 
und extreme Miosis, die noch 8—10 Tage lang anhielt und in einem Falle 
von sehr starker Conjunctivitis begleitet war. 

Die normale Esteraseaktivität des Bluthomogenats der drei Ver- 
gifteten war routinemäßig kurz zuvor ermittelt worden und konnte somit 
als Bezugspunkt (= 100%) für das Verhalten der Esterasen im Verlaufe 
der Vergiftung dienen. 

Zu verschiedenen Zeiten nach der DFP-Inhalation wurden Blutproben ent- 
nommen und homogenisiert. In wiederholten Doppelt- und Dreifachbestimmungen 
wurde die Aktivität der Blutesterasen mit der manometrischen Methode nach 
Ammon (1934) ermittelt?. In Parallelversuchen wurde die Esteraseaktivität der 
gleichen Blutproben nach Zusatz von PAM in vitro bestimmt (Einzelheiten der 
Methode: FRIEDBERG u. SakAaı 1958). Die Werte nach PAM-Zusatz in vitro kenn- 
zeichnen die „Reaktivierbarkeit‘‘ der blockierten Cholinesterasen. 


LF P-Lnhalotion Abb. 1 gibt die je- 
| weils gefundene Aktivi- 
tät der Blutesterasen 
(in % der Normalwerte) 
im Verlaufe der beschrie- 
benen DFP-Vergiftun- 
f | gen wieder. Die erste 
4 |4 “Ez | PAM-Gabe scheint da- 
10 |. 945g PAM p.os nach einen bescheidenen 
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Abb. 1. Das Verhalten der Blutesterase-Aktivität im ielt cu hal . nu 
Verlaufe der beschriebenen DFP-Vergiftungen zielt zu haben, die zweite 


1 PAM wird bei akuten Alkylphosphat-Vergiftungen begreiflicherweise meist 
i. v. injiziert. Doch sind therapeutische Erfolge auch bei oraler PAM-Zufuhr 
beschrieben worden (NamBA u. Hırakı 1958). 

2 Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft für die Überlassung der 
Warburg-Apparatur als Leihgabe. 
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PAM-Gabe zeigt zweifellos keine entsprechende Wirkung mehr. Tat- 
sächlich ergab sich bei Zusatz von PAM in vitro, daß die blockierte 
Cholinesterase nur zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme (I'/, Std 
nach der Vergiftung) reaktivierbar war. Das Ausmaß der PAM- 
Wirkung in vitro erwies sich dabei als sehr gering, wie aus der Tabelle 
hervorgeht. Nach Ablauf von 4°/, Std führte PAM auch in vitro zu 
keiner Reaktivierung mehr (Tabelle). Es tritt sogar schon eine cholin- 
esterasehemmende Eigenwirkung von PAM hervor (vgl. Hotmes u. 
Rosrns 1955, BETHE, ERDMANN, LENDLE u. Scumipt 1957). 











Tabelle 
Zeitpunkt der ur en» Ch.E.-Aktivität nach 
Blutentnahme Vergif- at "fa Zusatz von PAM 
(nach der Vergif- | tungsfall |‘ Mer in vitro (in % des 
tung) . . . Normalwertes) 
1?/, Std K. L. 59,0 65,0 
W. E. 57,5 65,5 
O.L. 38,8 54,0 
4°/, Std K.L. 68,5 63.4 
W.E. 81,5 78,0 
O.L. 59,0 58,3 
81/, Std K.L. 68,0 64,0 
W.E. 81,5 77,2 
O.L. 53,7 53,0 








Die Restitution der durch DFP erniedrigten Blutesterase-Aktivitat kommt 
vorwiegend auf dem Wege einer Neubildung des Fermentes zustande (VoRHAUS 
u. Kark 1953, Cowen u. Warrrnca 1954, Bove u. EBauGH 1958) und erfolgt daher 
langsam. Wie aus Abb. 1 hervorgeht, war bei unseren DFP-Vergiftungen nach 
3 Wochen volle Erholung eingetreten; das gleiche beschreibt Moore (1954) für 
die von ihm beobachteten 2 DFP-Vergiftungen (primäre Senkung der Plasma- 
esterase-Aktivität auf 34 bzw. 49% der Normalwerte). Über das Verhalten der 
Esteraseaktivität nach DFP-Gaben am Menschen haben auch Comroe, Topp u. 
Koeıre (1946) sowie Gros, LiLıentuarL, Harvey u. Jones (1947) nach Erfah- 
rungen an normalen und kranken Versuchspersonen berichtet. Eine verzögerte 
Restitution der Esteraseaktivität trat übrigens nur bei Leberkranken ein. 

Ernste oder gar lebensbedrohliche Symptome pflegen bei Alkylphosphat- 
Vergiftungen erst aufzutreten, wenn die Esteraseaktivität der Gewebe unter 30% 
des Normalwertes absinkt. Dies war bei den beschriebenen DFP-Vergiftungen 
nicht der Fall (vgl. jedoch die Tierversuche, Abb. 2). Doch könnte das Verschwinden 
der obenerwähnten, leichten Vergiftungssymptome wohl auf die Erhöhung der 
Esteraseaktivität nach PAM-Gabe zurückgeführt werden. Die lange Dauer der 
Miosis mag dagegen Ausdruck einer durch lokale DFP-Einwirkung erzielten 
extremen Cholinesterasehemmung sein!. 


Die von uns beobachtete geringe und zeitlich begrenzt (4 Std) 
reaktivierende Wirkung von PAM auf die durch DFP blockierte Cholin- 


1 Das Einträufein von PAM ins Auge erschien — auch zu frühestem Zeitpunkt 
der Vergiftung — nicht sinnvoll, weil PAM als relativ stark geladenes Molekül 
schlecht eindringt (Kewrrz 1957). 
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esterase stimmt mit den fermentchemisch ermittelten Werten von 
HoBBIGER (1957) erstaunlich genau überein. Auch in den Tierversuchen 
von Kine u. PouLsen (1958) zeigte PAM eine nur geringe Wirkung an 
DFP-vergifteten Mäusen (Erhöhung der LD um nur 14%)!. Um so 
mehr wird man sich kritisch fragen müssen, ob die in unseren Ver- 
giftungsfällen nach der ersten PAM-Gabe beobachtete Erhöhung der 
Blutesterase-Aktivität tatsächlich auf PAM zurückgeführt werden kann, 
oder ob diese nur durch Verteilungseffekte o.ä. vorgetäuscht wurde. 
Zur Klärung dieser Frage wurden ergänzend einige Tierversuche durch- 
geführt. 
II. Ergänzende Tierversuche 


An Ratten haben wir zunächst versucht, die oben beschriebene Vergiftungs- 
situation nachzuahmen. Wir ließen DFP inhalieren und behandelten die Hälfte der 
Tiere 30 min später mit PAM (200 mg/kg per os). Weitere 60 min später wurden 
sämtliche Tiere getötet und die Esteraseaktivität des Bluthomogenats mit und ohne 
PAM-Zusatz in vitro bestimmt. In den meisten Fällen stimmten die Befunde mit 
unseren Beobachtungen am Menschen überein, doch gelang es mit unserer improvi- 
sierten Methode der DFP-Inhalation nicht, ein stets vergleichbares Ausmaß der 
Esterasehemmung zu erzielen. Wir entschlossen uns daher zu einer anderen Ver- 
suchsanordnung mit exakterer DFP-Dosierung. 


Acht Kaninchen erhielten 30 min vor Versuchsbeginn 5 mg/kg 
Atropin i. p. (zur Vermeidung von Krämpfen, Kreislaufkollaps o.ä. bei 
der DFP-Vergiftung). Zum 
Zeitpunkt Null erfolgte die 
i. v. Injektion von 0,4mg/kg 


04 mg/kg DFP tv. 
(unter Atropinschutz) 
! 


’ 
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Abb.2. Das Verhalten der Blutesterase-Aktivitat tionen. Abb. 2 gibt das 
im Verlaufe der experimentellen DFP-Vergiftung an * 

Kaninchen mit und ohne PAM-Behandlung Verhalten der Blutestera- 


sen bei den PAM-behan- 
delten Tieren und den unbehandelten Kontrollen wieder. Es läßt sich 
daraus ersehen, daß PAM zu einer eindeutigen, wenn auch geringen 
Reaktivierung führt. Wir sind daher geneigt, auch die in den oben be- 
schriebenen Vergiftungsfällen beobachtete Erhöhung der Blutesterase- 
Aktivität als einen Erfolg der (ersten!) PAM-Gabe anzusehen. 


1 Nach eigenen Versuchen vertrugen allerdings Mäuse, die mit PAM (70 mg/kg 
i. p.) vorbehandelt waren, die doppelte LD 50 von DFP (LD 50s. c. = 3,8 (3,7 bis 
3,9) mg/kg). 
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Zusammenfassung 
Es wird über Symptomatik und Verhalten der Esteraseaktivität 
bei 3 akzidentellen DFP-Vergiftungen berichtet. Die Verabreichung 
des Fermentreaktivators PAM hatte nur innerhalb der ersten Stunden 
einen gewissen Erfolg. Trotz einer nur geringen Reaktivierbarkeit der 
durch DFP blockierten Cholinesterase kann die PAM-Behandlung eine 
lebensrettende Maßnahme darstellen, wie aus ergänzenden Tierversuchen 


hervorgeht. 
Literatur 


Ammon, R.: Die fermentative Spaltung des Acetylcholins. Pflügers Arch. ges. 
Physiol. 233, 486 (1934). — BETHE, K., W. D. Erpmann, L. Lennie u. G. Scumupr: 
Spezifische Antidotbehandlung bei protrahierter Vergiftung mit Alkylphosphaten 
(Paraoxon, Parathion, DFP) und Eserin an Meerschweinchen. Naunyn-Schmiede- 
berg’s Arch. exp. Path. Pharmak. 231, 3 (1957). — Bove, J. R., and G. Esaven: 
Use of diisopropylfluorophosphate* for determination of in vivo red cell survival 
and plasma cholinesterase turnover rates. J. Lab. clin. Med. 51, 916 (1958). — 
COHEN, J. A., and M. G. P. J. Warrrea: Fate of P® labeled diisopropylfluoro- 
phosphonate in human body and its use as a labeling agent in study of turnover of 
blood plasma and red cells. J. clin. Invest. 33, 459 (1954). COMROE, J. H., 
J. Topp and G. B. KoerLe: The pharmacology of di-isopropyl fluorophosphate 
(DFP) in man. J. Pharmacol. exp. Ther. 87, 281 (1946). Erpmanxn, W. D., u. 
L. LexpLe: Vergiftungen mit esteraseblockierenden Insecticiden aus der Gruppe 
der organischen Phosphorsäure-Ester (E 605 und Verwandte). Ergebn. inn. Med. 
Kinderheilk. 10, 104 (1958). ERDMANN, W.D., F. Sakaı u. F. Scheer: Er- 
fahrungen bei der spezifischen Behandlung einer E 605-Vergiftung mit Atropin 
und dem Esterasereaktivator PAM. Dtsch. med. Wschr. 1958, 1359. — FRIEDBERG, 
K. D., u. F. Sakaı: Spezifischer Nachweis von Vergiftungen mit Alkylphosphaten 
(E 600, E 605, Systox) in Blut und Hirngewebe mit Hilfe eines fermentreaktivie- 
renden Antidots (Pyridin-Aldoxim-Methjodid, PAM). Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med. 
47, 580 (1958). Gros, D., J. L. Litiextaar jr., A. M. Harvey and B. F. Jones: 
The administration of di-isopropylfluorphosphate (DFP) to man. I. Effect on 
plasma and erythrocyte cholinesterase; general systemic effects; use in study of 
hepatic function and erythropoesis; and some properties of plasma cholinesterase. 
Bull. Johns Hopk. Hosp. 81, 217 (1947). — Hossicer, F.: Protection against the 
lethal effects of organophosphates by pyridine-2-aldoxime methiodide. Brit. J. 
Pharmacol. 12, 438 (1957). Hoimes, R., and E. L. Rosıns: The reversal by 
oximes of neuromuscular block produced by anticholinesterases. Brit. J. Pharmacol. 
10, 490 (1955). Kewrrz, H.: Die Wiederherstellung der Cholinesteraseaktivität 
bei der Alkylphosphat-Vergiftung durch ein spezifisches Antidot. Klin. Wschr. 
1957, 521. — Krvea, T. O., and E. Poutsen: The action of an aldoxime (2-pyridine 
aldoxime methiodide) on acute alkylphosphate poisoning in mice. Arch. int. 
Pharmacodyn. 114, 118 (1958). — Moore, W. K. 8.: Two cases of poisoning with 
di-isopropyl fluorophosphonate (D. F. P.). Brit. J. industr. Med. 13, 214 (1956). - 
Nampa, T., and K. Hrraxi: PAM (Pyridine-2-aldoxime methiodide) therapy for 
alkylphosphate poisoning. J. Amer. med. Ass. 166, 1834 (1958). — Vornavs, 
L. J., and R. M. Kark: Serum cholinesterase in health and disease. Amer. J. 
Med. 14, 707 (1953). 


Priv.-Doz. Dr. W. D. Erpmans, Pharmakologisches Institut 
der Universität Göttingen, Geiststr. 9 








Archiv fiir Toxikologie 18, 156—159 (1960) 


Aus der inneren Abteilung (Chefarzt Prof. Dr. HANGARTER) 
und der geburtsh.-gynäkol. Abteilung (leitender Arzt Dozent Dr. ERBSLÖH) 
des Kreiskrankenhauses Stormarn, Bad Oldesloe 


Thalliumvergiftung in der zweiten Schwangerschaftshälfte 
Von 
Joacum™m ERBSLöH 


(Eingegangen am 21. November 1959) 


Da über Thalliumvergiftungen in der Schwangerschaft bisher nur 
vereinzelt berichtet worden ist, sei nachstehend ein weiterer Fall mit- 
geteilt, der von uns vor kurzem beobachtet worden ist. 

Die Aufklärung dieses Falles war sehr schwierig, weil die Patientin 
lange Zeit durch falsche Angaben sowohl das Bestehen der Schwanger- 
schaft wie die Tatsache der Gifteinnahme zu verbergen trachtete und 
dadurch die Stellung der richtigen Diagnose erschwerte. Es handelte 
sich um eine ledige 30jährige Patientin (Journal-Nr. 86/59), die vor 
3 Jahren einen Abortus mens VI durchgemacht hatte. Sie suchte am 
6. April 1959 erstmalig ihre Hausärztin wegen eines seit dem 1. April 
rapide fortschreitenden Haarausfalles auf. Trotz eindringlichen Be- 
fragens negierte sie jede Intoxikation und gab ferner an, immer regel- 
mäßig menstruiert zu haben. Angeblich war sie seit dem 18. März mit 
Fußsohlenschmerzen beiderseits, Schwellungen der Füße und Beine 
und Obstipation erkrankt und bisher wegen einer Gelenkentzündung 
von einem anderen Arzt mit Einreibungen von Hirudoid-Salbe behandelt 
worden. Durch den starken Haarausfall mißtrauisch geworden, über- 
wies die behandelnde Ärztin sie mit dem ausgesprochenen Verdacht auf 
eine Thalliumvergiftung an eine Hautklinik zur ambulanten Unter- 
suchung. Durch die unwahren und spärlichen Mitteilungen der Patientin 
irregeführt, kam man aber dort zu der Annahme, daß es sich um ein 
Erythema nodosum (alte Pernionen) nach Grippe mit einer toxisch be- 
dingten Alopecie handele. Am 17.4. traten plötzlich wieder starke 
Unterschenkelödeme und im Urin geringe Eiweißspuren auf. RR 
135/90 mm. Am 20.4. wurde erstmalig das Bestehen von Paraesthesien 
zugegeben. Bei einer nunmehr vorgenommenen gynäkologischen Unter- 
suchung fand sich eine weit fortgeschrittene Schwangerschaft, deren 
Bestehen die Patientin zunächst als völlig unmöglich energisch ablehnte. 
Erst unter massivem Druck gab sie die Möglichekit einer Schwanger- 
schaft zu und räumte gleichzeitig ein, einige Zeliogiftkörner zu sich 
genommen zu haben. 

Bei der Krankenhauseinweisung am 21.4. war klinisch an der Dia- 
gnose einer Thalliumvergiftung kein Zweifel mehr möglich. Das Haupt- 
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haar war bis auf ganz vereinzelt stehengebliebene Haare völlig aus- 
gefallen. Die lateralen Anteile der Augenbrauen fehlten; auch die 
Achsel- und Schamhaare waren deutlich gelichtet. Neurologisch fand 
sich eine abklingende Polyneuritis mit abgeschwächten ASR und an- 
gedeutetem Rombergschen Zeichen. Blutsenkung 10/17 mm. Das Blut- 
bild zeigte mit 65% Hb und 3,46 Mill. Erythrocyten eine leichte 
sekundäre Anämie. Im Ausstrich (Stabk. 2, Segmentk. 71, Lympho 21, 
Mono. 6) fiel eine toxische Granulierung der Leukocyten auf. Eine 
Tachykardie war nicht vorhanden. Weitere klinische Daten: im Urin 
Eiweiß in Spuren, einige Leuko, ganz vereinzelt Erythro. MKR o. 
Rest-N 20,1 mg-%. Leberfunktionsproben o. B. Röntgendurchleuch- 
tung und -aufnahme des Thorax: kein pathologischer Befund. 
EKG: normaler Erregungsablauf. Augenärztlich: kein pathologischer 
Befund. 

Die geburtshilfliche Untersuchung ergab das Bestehen einer Graviditas 
mens IX mit II. Schädellage und regelrechten Herztönen, die nicht 
beschleunigt waren. Eine möglicherweise mit der Vergiftung in Zu- 
sammenhang stehende Obstipation mußte laufend mit Agarol bekämpft 
werden. 

Über die Art der Vergiftung gab die Patientin folgendes an: sie habe 
in der Zeit vom 5.—7. 3. 59 eine ,,Bonbontiite voll Zeliokérner* zu sich 
genommen. Nach der von uns vorgenommenen Rekonstruktion der 
eingenommenen Giftmenge muß es sich um 25 g Zeliokörner gehandelt 
haben, was einer Dosis von 0,5 g Thallium entspricht. Hinsichtlich des 
Vergiftungsmotivs war von der Patientin keine eindeutige Auskunft zu 
erlangen. Doch ist unter Berücksichtigung aller Zusammenhänge an- 
zunehmen, daß die Einnahme nicht aus suicidaler Absicht, sondern zu 
Fruchtabtreibungs- oder- abtötungszwecken erfolgt ist. 

Im Urin und in den Faeces ließ sich am 25. 4. kein Thallium mehr 
nachweisen, offenbar war zum Zeitpunkt der Untersuchung, 51 Tage 
nach der Giftaufnahme, die Giftausscheidung bereits abgeschlossen. 
Die vorhandene sekundäre Anämie besserte sich bereits nach der ersten 
Woche des stationären Aufenthaltes ohne besondere Behandlung bis 
auf normale Werte (Hb 72%; Erythro 4,2 Mill.). Auch eine toxische 
Granulierung der Leukocyten konnte zu diesem Zeitpunkt nicht mehr 
nachgewiesen werden. 

Am 2.5. kam es zum spontanen, rechtzeitigen Auftreten von Wehen 
mit nachfolgender, komplikationsloser Geburt eines Mädchens von 53cm 
Körperlänge, 34,5 em Kopfumfang und 2600 g Gewicht. Die Kopfhaut 
des Kindes wies einen normalen, kräftigen Haarwuchs auf. Bei einer 
weiteren Untersuchung ließ sich weder im Nabelschnurblut, noch in 
der Placenta, noch im Colostrum Thallium nachweisen. Das Kind 
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entwickelte sich gut, wenn auch etwas zögernd, und erreichte erst 
nach 5 Wochen die 3000 g-Grenze. 

Epikritisch ist zu diesem Fall zu bemerken, daß die eingenommene 
Giftmenge zwar nicht sehr groß, aber doch von einer Größenordnung 
war, die schon Todesfälle herbeigeführt hat. Die Giftausscheidung bei 
der Mutter war zum Zeitpunkt der klinischen Aufnahme, 51 Tage nach 
der Einnahme des Giftes, schon abgeschlossen, sicher also wesentlich 
kürzer wie in den von v. Martius und von EnGLis# berichteten Fällen, 
in denen sie über 60 bzw. über 85 Tage betrug. Der vorliegende Fall zeigt, 
daß die Giftmenge von 0,5 g Thallium wohl ausreichte, um eine deut- 
liche Polyneuritis und einen totalen Haarausfall bei der Mutter, nicht 
aber einen Haarausfall beim Kind zu erzeugen. Obwohl sonstige Zeichen 
einer Thalliumvergiftung des Kindes, insbesondere eine Lunulabildung 
wie im Falle von v. Marrıvs fehlten, ist anzunehmen, daß die relative 
Untergewichtigkeit des Kindes bei einer normalen Entwicklung der 
Körperlänge und bei normalem Kopfumfang sowie die verzögerte Ge- 
wichtszunahme doch ein Zeichen einer Kindesschädigung darstellt. Ist 
doch auch beim Erwachsenen eine erhebliche Gewichtsreduktion eine 
häufige Folgeerscheinung der Thalliumvergiftung; EHRHARDT hat auch 
im Tierversuch an jungen, wachsenden Ratten nachgewiesen, daß eine 
Tkalliumschädigung zu einer Verzögerung der Gewichtsentwicklung 
führt. Eine analoge Untergewichtigkeit findet sich in dem von ENGLISH 
und in einem von PETERSOHN mitgeteilten Fall. Bei mit Thallium ver- 
gifteten Neugeborenen kann daher das Bild der angeborenen Dystrophie 
bestehen, das vom Verfasser vor längeren Jahren beschrieben worden 
ist. Eine derartige Dystrophie ist zwar für sich betrachtet kein obligates 
und auch kein spezifisches Zeichen einer Thalliumvergiftung, sie ist 
aber im Zusammenhang mit einer durchgemachten Thalliumvergiftung 
als Folgeerscheinung zu bewerten. 


Zusammenfassung 

Bericht über eine Thalliumvergiftung bei einer 30jährigen II. Gra- 
vida, die 8 Wochen vor dem Entbindungstermin 0,5 g Thallium zu sich 
nahm. 51 Tage nach der Gifteinnahme ließ sich Thallium in den Aus 
scheidungen der Mutter nicht mehr nachweisen. Normale Weiterent- 
wicklung der Schwangerschaft bis zum regulären Termin. Glatte 
Spontangeburt; Thallium in der Placenta und im Nabelschnurblut nicht 
mehr nachweisbar. Trotz ausgeprägter Vergiftungserscheinungen bei 
der Mutter (totaler Haarausfall, Polyneuritis u.a.m.) wies das Kind 
bei und nach der Geburt keine erkennbaren Schädigungen in Form 
eines Haarausfalles oder von Lunulabildungen auf, jedoch wird die 
vorhandene relative Untergewichtigkeit als eine Folge der Vergiftung 
angesehen. 
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Aus der Universitäts-Frauenklinik Kiel (Direktor: Prof. Dr. E. Pamir) 


Thalliumvergiftungen in der schwangerschaft 
Von 
Karı-Lupwie PETERSOHN 


Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 8. Dezember 1959) 


Thalliumvergiftungen in selbstmörderischer oder abtreiberischer Ab- 
sicht während der Schwangerschaft werfen die Frage nach dem Schicksal 
der Feten und Neugeborenen auf. Die wenigen im Schrifttum mit- 
geteilten Fälle geben ein unterschiedliches Bild vom Ausmaß der Frucht- 
schädigung durch die Intoxikation. ETTE und Vvort berichteten über 
je einen Tl-Abtreibungsversuch im ersten Schwangerschaftsdrittel ohne 
erkennbaren Einfluß auf den Gestationsablauf und auf die Entwieklung 
des Feten. Demgegenüber hielten Duncan und Crosgy 1931 bei einer 
Vergiftung (Polyneuritis, Abmagerung) durch äußerliche Anwendung 
eines Tl-haltigen Enthaarungsmittels die Schwangerschaftsunterbre- 
chung aus medizinischer und eugenischer Indikation für angezeigt. 
STUTZER, der über zwei eigene Beobachtungen verfügt, sah nach einer 
Tl-Intoxikation im 7. Schwangerschaftsmonat eine Frühgeburt 3 Wochen 
ante terminum; das Kind war untergewichtig, kümmerte zunächst und 
zeigte einen partiellen Haarausfall, entwickelte sich jedoch von der 
4. Lebenswoche an normal. Der zweite Fall Srurzers betrifft eine 
schwere Tl-Vergiftung im 6. Schwangerschaftsmonat, die ohne erkenn- 
baren Einfluß auf Leben und Gesundheit der Frucht blieb. In den beiden 
von EnGLis#H (Vergiftung bei Grav. mens. V) und ERBSLÖH (mens. 
VIII/IX) mitgeteilten Fällen waren an den Neugeborenen außer einer 
mäßigen Untergewichtigkeit keine Intoxikationszeichen zu erkennen. 
v. Martius beobachtete demgegenüber eine Alopecia areata sowie 
Meessche Streifen an Finger- und Zehennägeln eines Kindes, das durch 
diaplacentaren Tl-Übertritt geschädigt war. 

Die Universitäts-Frauenklinik Kiel verfügt über drei einschlägige 
Beobachtungen (Abb. 1). Der erste Fall wurde bereits 1948 von Horst- 
MANN publiziert. 


Es handelte sich um eine 30jährige ledige Frau, die im 5. Monat ihrer zweiten 
Schwangerschaft einen mißlungenen Abtreibungsversuch durch Scheidenspülung 
mit dem Reinigungsmittel „P,‘ durchgeführt hatte, der zu schweren Verätzungen 
mit nachfolgender Stenosierung des Vaginalrohres führte. Sie kam am Ende der 
Tragzeit termingerecht mit Wehen zur Aufnahme und mußte wegen der Scheiden- 
stenose durch Kaiserschnitt entbunden werden. Am Tage nach der Operation 
traten Lippencyanose, Schmerzen im Oberbauch und motorische Unruhe auf, in 
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den nächsten Tagen heftige Schmerzen und Parästhesien in den Extremitäten. 
Das lebend gewonnene 2750 g schwere, 48 cm lange weibliche Neugeborene küm- 
merte vom ersten Tage an; es wurde mit Ammenmilch ernährt. Am 3. Tage wurde 
frisches Blut im Stuhl gefunden, am 4. Tage traten massive, zerhackte Blutstühle 
auf, das Kind verfiel rapide und starb am 5. Tage. 
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Abb. 1. Verlauf der drei in der Universitäts-Frauenklinik Kiel beobachteten Fälle von 
Thalliumvergiftung in der Schwangerschaft 
. 

Unter dem Eindruck des Kindstodes gab die bis dahin verstockte Mutter zu, 
an den beiden letzten Tagen vor der Entbindung in suieidaler Absicht 2 Flaschen 
eines Tl-haltigen Rattengiftes ausgetrunken zu haben, was einer Menge von 1,2 g Tl 
entspricht. Gleichzeitig hatte sie 30 Tabletten eines nicht mehr feststellbaren 
Schlafmittels zu sich genommen. Die nachträglich durchgeführte forensische 
Obduktion gestattete den Nachweis von Tl in Herz, Leber und Darm des Neu- 
geborenen. Der weitere Verlauf bei der Mutter war charakterisiert durch eine 
3 Monate anhaltende schwere Polyneuritis mit Lähmungserscheinungen der unteren 
Extremitäten, Sprachstörungen, Maskenstarre des Gesichtes, Sehstörungen und 
durchfällige Stühle. Zwei Wochen nach der Intoxikation begann der Haarausfall, 

Arch. Toxikol., Bd. 18 12 











162 Kart-Lupwic PETERSOHN: 


der zu totaler Alopecie des Haupthaares sowie der Scham- und Achselbehaarung 
führte. Zum Zeitpunkt der nahezu 3 Monate post partum erfolgten Entlassung aus 
der Klinik waren erste Ansätze eines neuen Haarwachstums zu erkennen, die 
übrigen Symptome waren weitgehend abgeklungen, als Restschaden bestand eine 
partielle Muskelatrophie an den Beinen. 

Der zweite, 1955 von uns beobachtete Fall verlief weniger schwer. 
Die 18jährige ledige Schwangere hatte nach Verlassen durch den Ver- 
lobten im 7. Schwangerschaftsmonat in suicidaler Absicht eine halbe 
Tube Celiopaste (etwa 0,35 g TI) 
zu sich genommen. Außer einer 
2 Wochen später in Erscheinung 
tretenden Alopecie, die hier nur 
das Kopfhaar betraf, wurden 
keine sonstigen Intoxikations- 
zeichen bemerkt. Die Schwanger- 
schaft blieb intakt. Ein chemi- 
scher Nachweis von TI in den 
Ausscheidungen gelang nicht. Die 
Schwangerschaft endete mit Ent- 
bindung per sectionem wegen 
eines unter der Geburt aufgetre- 
tenen eklamptischen Anfalles. 
Das 3500 g schwere, 52 cm lange 
Neugeborene war lebensfrisch, 
wies keinerlei Vergiftungserschei- 
nungen auf, gedieh gut und wurde 
zusammen mit der Mutter bei 
Wohlbefinden entlassen. 





Abb. 2. Alopecia areata beim Neugeborenen Erst in diesem Jahre sahen wir 

einen dritten Fall. Die als Haus- 
schwangere in die Klinik aufgenommene 20jährige ledige Frau fiel Ende 
März wegen Stomatopharyngitis und Vulvovaginitis auf. Wenige Tage 
später kamen distale Empfindungsstörungen, Gliederschmerzen und 
eine Hyporeflexie hinzu. Der consiliariter hinzugezogene Neurologe 
vermutete eine Schwermetallvergiftung, die erst nach mehrfachen 
Explorationen von der Patientin zugegeben wurde. Sie hatte im 
7. Schwangerschaftsmonat in suicidaler oder abortiver Absicht ein 
Rattengiftpräparat zu sich genommen. Die Menge des darin enthaltenen 
Tl wird von uns auf mindestens 0,15 g geschätzt. Am 9.4. gelang im 
Institut für Gerichtliche Medizin (Direktor: Prof. Dr. HALLERMANN) 
der Nachweis von Tl im Stuhl der Patientin in größerer und im Urin in 
geringerer Menge. Zur selben Zeit begann der Haarausfall, der sich bis 
ins Wochenbett erstreckte. 
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Am 7. 5. erfolgte eine spontane Frühgeburt 4 Wochen ante terminum. 
Das männliche Neugeborene wies mit 41,5 cm Länge und 2310g Ge- 
wicht die dem Schwangerschaftsalter entsprechenden Maße auf. Ob- 
gleich der chemische Tl-Nachweis beim Kind nicht gelang, muß eine 
diaplacentare Schädigung als sicher angenommen werden, da eine in 
den ersten Lebenstagen sich verstärkende Alopecia areata (Abb. 2) zu 
beobachten war. Andere Vergiftungszeichen traten jedoch nicht auf, 
das Neugeborene gedieh unter Ammenmilchernährung gut und wurde 
am 24. Lebenstage bei einem Gewicht von 2940 g mit der Mutter aus 
klinischer Behandlung entlassen. Zu diesem Zeitpunkt war auch in den 
mütterlichen Körperausscheidungen Tl nicht mehr nachweisbar. 


Diskussion 


Anhand der in der Literatur mitgeteilten Fälle und der eigenen 
Beobachtungen kann gefolgert werden, daß TI diaplacentar auf die 
Frucht übergeht und zur Intoxikation des Feten führen kann. Die Ver- 
giftungserscheinungen sind jedoch bei der Mutter im allgemeinen stärker 
ausgeprägt als beim Kind. Als Abtreibungsmittel ist Tl untauglich, im 
Gegensatz zu anderen peroral wirksamen Pharmaka, z.B. Apiol (NtRN- 
BERGER u.a.), Aminopterin (PETERSOHN), bei denen eine spezifische 
Einwirkung auf Frucht oder Fruchthalter erfolgt, bevor eine die Mutter 
gefährdende Dosis erreicht wird. Ob die beiden zur Beobachtung ge- 
langten Frühgeburten (Fall 1 Srurzers und unser Fall 3) in ursächlichem 
Zusammenhang mit der Vergiftung stehen oder Zufallsereignisse sind, 
kann bei der geringen Fallzahl nieht entschieden werden. Die Neu- 
geborenen wiesen zum großen Teil keine erkennbaren Schäden auf, 
einige waren untergewichtig, in drei Fällen (Sturzer, v. MarTıus, 
eigener Fall3) zeigte sich ein deutlicher Haarausfall, einmal wurden 
Meessche Streifen an den Nägeln gesehen. Die Symptome gingen im 
allgemeinen rasch zurück, Spätschäden wurden nicht mitgeteilt. Ledig- 
lich bei dem von Horstmann publizierten Fall ging das Kind nach der 
am Tage vor der Geburt erfolgten schweren diaplacentaren Intoxikation 
postnatal zugrunde. Das zeitliche Zusammentreffen des Geburtsvor- 
ganges und der kritischen Anpassungsphase an das extrauterine Milieu 
mit der Thallium- und gleichzeitigen Schlafmittelvergiftung erklären 
möglicherweise den letalen Ausgang. Eine Indikation zur Schwanger- 
schaftsunterbrechung auf Grund einer Tl-Vergiftung vermögen wir im 
Gegensatz zu Duncan und Crossy nicht zu erkennen. 


Zusammenfassung 


Bericht über drei in der Universitäts-Frauenklinik Kiel beobachtete 
Fälle von Tl-Vergiftung in der Schwangerschaft. Im ersten, bereits von 
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HorstMann publizierten Fall erfolgte die massive Intoxikation un- 
mittelbar vor der Geburt, das Kind verstarb am 4. Tage post partum; 
die Mutter überlebte trotz schwerer Vergiftungserscheinungen. Bei dem 
zweiten Fall erfolgte die Vergiftung im 7. Schwangerschaftsmonat, das 
Kind wurde ausgetragen und war gesund. Die dritte Beobachtung be- 
trifft ebenfalls eine TI-Vergiftung im 7. Monat einer Gravidität, wonach 
es zur Frühgeburt 4 Wochen ante terminum kam. Das Kind zeigte eine 
deutliche Alopecia areata, entwickelte sich ansonsten jedoch normal. 
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Aus der Prosektur des gerichtsärztlichen Dienstes der Gesundheitsbehörde Hamburg 
(Prosektor: Obermedizinalrat Dr. H. Revss) 


Eine tödliche Chloracetophenonvergiftung 
(„Tränengas“-Vergiftung) 
Von 
WERNER NAEVE 
(Eingegangen am 3. Dezember 1959) 


In der Kampfstoffchemie werden in der Gruppe der Augenreizstoffe 
eine große Anzahl chemischer Verbindungen zusammengefaßt : Chlor- 
acetophenon, Chloraceton, Jodaceton, Bromacetophenon, Brombencyl- 
aceton, Brommethyläthylketon u.a. Ihre Wirkung besteht darin, eine 
Reizung der Augenschleimhäute und damit vorübergehende Blendung 
zu erzeugen. Die Intensität der Wirkung ist an den Stoff und an seine 
jeweilige Konzentration gebunden [GILLERT, Muntscu, Meyer (I), 
MOoESCHLIN, ZANGGER u.a.]. Liegen hohe Konzentrationen vor, kann 
durch Einatmung Giftwirkung eintreten (WIRTH u. MuNTsch). 

Vom Chloracetophenon (C,H,—CO—CH,C]), das zu Polizeizwecken 
als „‚Tränengas‘‘ Verwendung findet, ist bekannt, daß es schon in sehr 
geringer Konzentration und lange bevor eine Giftwirkung eintritt, eine 
außerordentliche Reizung der Augenschleimhäute hervorruft (ZANGGER), 
stärkere Konzentrationen sollen Schädigungen der Atemwege bewirken 
können (FÜHner, Muntscn), diese Wirkung als Lungenreizstoff wird 
wie die des Chlors vermutet (MoEscHLIs). 

Über lebensbedrohliche oder tödliche Vergiftungen durch Chlor- 
acetophenon oder chemisch verwandte Augenreizstoffe finden sich im 
Schrifttum keine Hinweise. 

Im Tierversuch (Hunde) kam es bei stärkerer Konzentration des 
Chloracetophenons zu schwerer Entzündung der Luftröhre, Atemnot, 
gelegentlich zu tödlichem Lungenödem (FLURY u. ZERNIK). 

Chloracetophenon ist wenig wasserlöslich, leicht löslich in organischen Lösungs- 
mitteln. Es bildet eine farblose kristallinische Masse, die zwischen 58 und 59 C 
schmilzt und bei 244— 245° C siedet [Meyer (I und II), Wırrs u. Muxtsc# u.a.]. 
Chloracetophenon ist schwer flüchtig und verdampft nicht freiwillig; soll es als 
„Jränengas‘‘ Verwendung finden, wird es am günstigsten mit Hilfe von abbrenn- 
baren Rauchkerzen oder Wurfkörpern zur Wirkung gebracht. Infolge der beim 
Abbrennen dieser Körper entstehenden Hitze wird das Chloracetophenon zunächst 
verdampft, kondensiert sich dann in der Luft aber rasch zu einem feinen Staub 
und wird so als Schwebstoff wirksam [Meyer (II)]. 


Eigene Beobachtung einer akuten tödlichen Chloracetophenonvergiftung 


Am 3. 8. 59 flüchtete der nach Mord und Mordversuch verfolgte 24 Jahre alte 
Paul M. in die Kellerräume seiner Wohnung. Aufforderungen der Polizei das Haus 
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zu verlassen, kam der bewaffnete Tater nicht nach. Um die Bergung einer von 
ihm schwer verwundeten Person nicht weiter hinauszuzögern, mußte Tränengas 
zum Einsatz gebracht werden. Nach Einschlagen je eines kleinen Fensters wurden 
in jeden der Kellerräume 2 Tränengaswurfkörper TW 53 (2,7 g Chloracetophenon 
je Wurfkörper) eingebracht. Nach einer Wartezeit von 20 min verschaffte sich 
die Polizei gewaltsam Einlaß und fand den Täter in einem der Kellerräume be- 
wußtlos am Boden liegend. Nach etwa einstündigem Transport wurde er in die 
Klinik eingeliefert (AZ. Osta. Hbg. 142 Js 2231/59). 

Befund bei der Krankenhausaufnahme um 23 Uhr. Bewußtlosigkeit, Reflexe 
nicht auslösbar, reaktionslose enge Pupillen, Vertikal-Nystagmus, hochgradige 
Cyanose, brodelnde Atmung, Schaum vor dem Mund, Puls 56/min, Blutdruck 
100/70 RR. 

Therapie. Intubation und Absaugen. Zeitweise künstliche Beatmung. Puls- 
und Blutdruckkontrolle. Gaben von Lobelin, Cardiazol und Depocillin. 

Verlauf. Nach Intubation und Absaugen Besserung der Atmung, Atemwege 
frei, Cyanose verschwindet. Pulsfrequenz steigt in den ersten 3 Std des Klinik- 
aufenthaltes bis 80/min, der Blutdruck bis 145/90 RR. Ab 2 Uhr des 4. 8. 59 lang- 
same stetige Verschlechterung von Kreislauf und Atmung, künstliche Beatmung 
wieder erforderlich, Cardiazol- und Lobelininjektionen bringen keine Änderung des 
Befundes. Exitus letalis um 5% Uhr, etwa 7'/, Std nach der Tränengaseinwirkung. 

Befunde bei der Obduktion am 5.8.59 (Sektions-Nr. 126/59, Hafenkrankenhaus). 
176 cm lange und 61 kg schwere Leiche eines jüngeren Mannes in ausreichendem 
EZ. Totenstarre kräftig und vollkommen. Blau-violette Totenflecke. Pupillen 
knapp mittelweit, Augenbindehäute gerötet. 

Hirnödem, die Windungen und Furchen erscheinen etwas abgeplattet. Weiche 
Hirnhäute hyperämisch. 

Rechte Herzhöhlen stärker dilatiert, Erweiterung auch des linken Herzventri- 
kels. Dunkelrotes flüssiges und locker geronnenes Blut. Einzelne subepikardiale 
Petechien. Herzmuskel auf den Schnittflächen gehörig. 


Schleimhaut der Mundhöhle, des Rachens, des Kehlkopfes und der oberen 
2/, der Trachea von regelrechtem Befund. Zunehmende Rötung der Schleimhaut 
im unteren Drittel der Luftröhre. 

Starke Rötung und einzelne punktförmige Blutungen der Bronchialschleimhaut, 
reichlich blutiger Schleim in den Bronchien. Einzelne kleinfleckige subpleurale 
Blutungen in den Interlobärspalten. Nach Anschneiden der Lunge entströmt 
dem Organ ein deutlich wahrnehmbarer stechender Geruch. Starke Hyperämie 
der Lunge, Teile der Lungenunterlappen atelektatisch, andere Gebiete der Lunge, 
insbesondere im Bereich der Oberlappen, von vermehrtem Luftgehalt. Ödem 
der Lunge, insbesondere der Unterlappen. Lymphknoten der Brusthöhle gehörig. 


Vermehrte Blutfülle der Milz. 

Regelrecht gebildete mittelgroße blutreiche Nieren von gehörigem Befund. 

Regelrecht große, sehr blutreiche braun-rote Leber ohne Gewebszeichnung. 

Oesophagus, Magen und Darm ohne Schleimhautveränderungen, 50 em? 
flüssiger, grau-brauner Mageninhalt. 

Geringe Lipoidose der Aorta. Thymus persistens. 


Feingewebliche Untersuchungen 
Lunge (aus 8 Gebieten der Lunge Schnitte je in HE-, Mallory-, 
Fibrin- und Sudan-Färbung). Hochgradige allgemeine Hyperämie, vor 
allem der großen und mittleren Lungenvenen. Hochgradiges akutes 
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vesiculäres Emphysem mit akutem Odem und Dystelektase der nicht 
geblähten Abschnitte des Alveolarbaumes. 

Akute eitrige Bronchitis und Bronchiolitis mit dichter leukocytarer 
Durchsetzung der Mucosa, oft auch der tieferen Schichten der Bronchial- 
wand sowie Anhäufung leukocytären Exsudates in den Lichtungen der 
Bronchien und Bronchiolen. 


In einzelnen Abschnitten ausgedehntes akutes Odem des Lungen- 
gewebes mit Ausfüllung der Alveolarlichtungen durch zellfreies, eiweiß- 
haltiges Transsudat. 

An mehreren Stellen ausgedehnte Blutungen des Lungengewebes. 

Trachea (Schnitte aus dem unteren Drittel der Trachea in HE- und 
Mallory-Färbung). Mehr oder weniger dichte Durchsetzung der Mucosa 
mit Leukocyten. Hochgradige Hyperämie, vereinzelte kleine perivasale 
Blutungen. Epithel weitgehend abgelöst. 

Leber (Schnitte in HE-, Mallory- und Sudan-Färbung). Allgemeine 
Hyperämie. Geringgradige Fibrose und herdförmige gemischtzellige 
Infiltration des periportalen Gewebes. Ausgeprägte mittel- bis grob- 
tropfige Leberzellverfettung in den Lappchenzentren. Herdförmige An- 
reicherung von Leukocyten in Pfortaderästen der Lappchenperipherie. 


Herzmuskel (Schnitte in HE-, Mallory- und Sudan-Färbung). Herd- 
förmige intra- und perivasale Leukocytose und perivasales Ödem des 
Interstitiums der Herzmuskulatur. 

Die feingewebliche Untersuchung der Milz, Nieren, Nebennieren und Schild- 
drüse sowie der Magenwand, des Pankreas, Thymus und Hodens ergaben keine 
bemerkenswerten Befunde. Die histologischen Untersuchungen des Hirnes be- 
stätigten allein den makroskopischen Befund eines Hirnödems. 


Chemische Untersuchung 

Ermittlungen, klinischer Befund und Obduktionsbefund ließen eine Mit- 
verursachung des Todes durch Tablettenvergiftung nicht ausschließen. Die gift- 
chemische Untersuchung des Mageninhaltes, Darminhaltes, Urines, der Leber und 
Nieren ergab einen negativen Befund. Allein im Magen- und Darminhalt fand sich 
in geringer Menge Antipyrin, 2angebrochene Packungen antipyrinhaltiger Tabletten 
wurden in der Wohnung des M. gefunden (Wiss. Rat Dr. R. Kravr, Abteilung für 
gerichtliche Chemie am Chemischen Staatsinstitut Hamburg). 

Blutalkohol nach Wınpmark: 0,0% /,9- 

Auf einen chem’chen Nachweisversuch von Chloracetophenon in 
den Organen oder Körperflüssigkeiten wurde verzichtet. Wegen der 
Überlebenszeit von 7!/, Std hätte diese Untersuchung für die Beurtei- 
lung keine wesentliche Bedeutung gehabt, zumal die Menge des zur An- 
wendung gekommenen Chloracetophenons (5,4 g), die Einwirkungszeit 
(20 min) und die Raumgröße, in der der Tränenstoff zur Anwendung 
gebracht wurde (34 m*), bekannt waren und sich somit errechnen ließ, 
daß die im Schrifttum angegebene, aus Tierversuchen abgeleitete sog. 
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Tödlichkeitszeit des Chloracetophenons — 4000 — (Produkt aus Wirk- 
stoff in mg/m* und Wirkungszeit in Minuten, HABEr zit. nach FLury) 
annähernd vorgelegen haben muß. Infolge Absinkens des sich rasch 
wieder kondensierenden Chloracetophenons wird es in den bodennahen 
Teilen des Raumes, und damit auch in der Atemluft des M., zu 
einer höheren, jedoch nicht näher bestimmbaren Konzentration des 
Schwebstoffes gekommen sein. Nach Angabe in der Verwendungs- 
vorschrift zum Tränengaswurfkörper TW 53 können 2,7g in einem 
25 m? großen Raum nach Einwirkungszeit von 10 min möglicherweise 
eine tödliche Vergiftung verursachen. Danach lag die Konzentration im 
34 m? großen Raum bei einer Einwirkungszeit von 20 min erheblich 
oberhalb dieser mutmaßlichen Tödlichkeitszahl von etwa 1000. Eine 
nähere Festlegung der Tödlichkeitszahl des Chloracetophenons ist auch 
aus unserer Beobachtung nicht möglich, sie gestattet allein die Aussage, 
daß eine Anwendung chloracetophenonhaltiger Tränengaswurfkörper 
in geschlossenen Räumen lebensbedrohliche Schädigungen hervorzu- 
rufen vermag. 

In der Literatur zur Frage möglicher Schädigungen durch Augen- 
reizstoffe wird an Hand von Tierversuchen bzw. Beobachtungen nicht 
tödlicher Vergiftungen beschrieben, daß Chloracetophenon, wie Augen- 
reizstoffe allgemein, in stärkerer Konzentration anatomische Veränderun- 
gen hervorrufen können, wie sie bei Einwirkung lungenreizender Stoffe die 
Regel sind: Schädigungen der Schleimhäute der Atemwege und des 
Lungengewebes; sekundäre Folgen am Blutkreislauf und der Funktion 
des Gasaustausches. Es soll sich um eine ausgesprochen örtliche Wir- 
kung handeln, resorptive Wirkungen sollen fehlen oder bedeutungslos 
sein, alle weiteren Erscheinungen seien nur sekundäre Folgen der lokalen 
primären Lungenschädigung (FLury u. ZERNIK, MUNTSCH u.a.). 

Die klinischen Befunde und insbesondere die mikroskopischen 
Organuntersuchungen der mitgeteilten tödlich verlaufenen Chloraceto- 
phenonvergiftung bestätigen diese Angaben. Den feingeweblichen Be- 
funden zu entnehmen, handelt es sich um eine akute leukocytäre Bron- 
chitis und Bronchiolitis, die durch Verlegung der Bronchiallichtungen 
mit Exsudat zu akutem vesikulärem Lungenemphysem und zu hoch- 
gradiger Hyperämie mit akutem Lungenödem geführt hat. Es ist nach 
vorliegenden Befunden sehr wahrscheinlich, daß der akute Lungenscha- 
den durch respiratorische und nachfolgende zirkulatorische Insuffizienz 
für den Exitus letalis wesentliche Bedeutung gehabt hat. Die zentro- 
lobuläre Leberzellverfettung ist wahrscheinlich Folge der allgemeinen 
Hypoxie. Die intra- und perivasale Leukocytose der Leber und des 
Herzmuskels deuten auf eine akute Reaktion des Gefäßsystems dieser 
Organe, die wahrscheinlich mit dem Lungenbefund in Zusammenhang 
steht. 
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Der pathologisch-anatomische Befund bietet, wie nicht anders zu 
erwarten, uncharakteristische Veränderungen, die denen entsprechen, 
wie sie in mehr oder weniger ähnlicher Art auch bei anderen akut ver- 
laufenen tödlichen Vergiftungen mit lungenreizenden Gasen oder Dämp- 
fen, auch Phosgengasvergiftung, auftreten können (ADELHEIM, GROLL, 
Mvntsch, PETRI, WOHLWILL). 


Zusammenfassung 

Akute, innerhalb von 7!/, Std tödlich verlaufene, klinisch unter dem 
Bilde eines schweren und therapeutisch nicht beeinfiuBbaren Lungen- 
ödems und Kreislaufversagens einhergegangene Chloracetophenon- 
vergiftung eines 24 Jahre alten, organisch gesunden Mannes infolge 
Anwendung von zwei je 2,7 g Chloracetophenon enthaltenden Tranen- 
gaswurfkörpern in einem 34 m? großen geschlossenem Raum und Ein- 
wirkungsdauer von 20 min. 

Uncharakteristische anatomische Befunde: akute leukocytäre Tra- 
cheitis, Bronchitis und Bronchiolitis, akutes Lungenemphysem sowie 
hochgradige Hyperämie und Ödem der Lunge. 

Exitus letalis wahrscheinlich durch respiratorische und nackfolgende 
zirkulatorische Insuffizienz bei akutem Lungenschaden. 
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Suchtentwieklung und schwere Entziehungserscheinungen 
nach Dextromoramidgebrauch 
(Jetrium, MCP 875, Palfium, R 875, Errecalme, Pyrrolamidol) 
Von 
Hans Joacuim Bocunik 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 18. September 1959) 


P. JANSSEN hat durch Palfium! (2:2-Diphenyl-3-methyl-4-morpho- 
lino-butyrylpyrrolidin) den Arzneischatz um ein äußerst stark wirksames 
Analgeticum bereichert. Es liegen schon günstige Erfahrungen über 
morphinähnliche Effekte bei geringen Nebenwirkungen aus England, 
Frankreich, Portugal und der Schweiz vor. In Deutschland ist das 
Mittel jetzt unter dem Namen ,,Jetrium‘‘? ohne Beschränkungen durch 
das Betäubungsmittelgesetz verfügbar. Das Fehlen von Sucht- und 
Gewöhnungsgefahr wird vom Hersteller besonders betont, nachdem es 
STAHLBERGER als ‚„Analgetikum ohne Suchtgefahr‘‘ charakterisiert 
hatte. Starke Wirksamkeit dieser Art schließt aber nach aller Erfahrung 
praktisch Suchtgefahr ein, es dauert nur verschieden lang, bis diese im 
Einzelfalle erkennbar wird. An Beispielen aus der Geschichte der 
Betäubungsmittel fehlt es bekanntlich nicht. Es dürfte daher von 
Interesse sein, daß wir nach Jetriumgebrauch nicht nur Suchtentwick- 
lung, sondern auch Gewöhnung im Sinne der ,,physical dependence 
gesehen haben, die praktisch dem Morphinismus entsprachen. Danach 
fanden wir im Schrifttum gleichsinnige Mitteilungen, die bisher offen- 
bar übersehen worden sind (siehe Sammelreferat ,,Medizinische‘‘). 


Bisherige Erfahrungen mit Dextromoramid 
Im Tierexperiment stellten KRÜGER und OrTH fest, daß die anal- 
getische Wirkung des Dextromoramids 32mal so stark wie bei Morphin 
sei, die Wirkung setze rascher ein, der therapeutische Index sei günstiger 
als bei Morphin, Nebenwirkungen auf Herz, Nieren und Verdauungs- 
trakt sind nicht festgestellt worden. Bei Überdosierung von Dextromor- 
amid hat sich Nalorphin in optimaler Relation von 4/3 (D:N) erwiesen. 
Die günstigen klinischen Erfahrungen, die die genannten Autoren gemacht 


haben, stützen sich auf insgesamt weit über 1000 Patienten. Es sind vorwiegend 
postoperative Schmerzen, Geburtsschmerzen, aber auch unbehebbare Schmerzen 


1 Generischer Name: Dextromoramid. 
2 Hersteller: HEK-Pharmazeutik GmbH, Lübeck. 
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bei Patienten mit malignen Tumoren, Lymphogranu lomat Myelomen be- 
handelt worden. Uber neurologische Indikationen berichteten Bouprs und Barst- 
zeT, die mehr als 100 Patienten mit Kopfschmerzen verschiedener organischer 
Ätiologie behandelt haben, die sämtlich auf Dextromoramid gut angesprochen 
haben. Kopfschmerzen nach Luftencephalographien wie auch bei Hirndrucksteige- 
rung und Migräne konnten wirksam bekämpft werden. Gleiches gilt für Ischias- 
schmerzen und cervico-brachiale Neuralgien. Wurzelschmerzen, tabische Schmer- 
zen, Trigeminusneuralgien, Gesichtsneuralgien und Herpes Zoster haben in einigen 
Fällen allerdings nicht angesprochen. Hypochondrische Zustandsbilder blieben 
unbeeinflußt. Stumpfneurinome und Phantomschmerzen ließen sich gut behandeln. 
Die Autoren berichteten über 5 Patienten mit Thalamusschmerzen. Der Spontan- 
schmerz wurde durch Dextromoramid vermindert, die Hyperalgesie verschwand. 
Während bei diesen Syndromen durch leichte Berührung, Kneifen oder Nadelstiche 
im betroffenen Areal eine intensive, diffuse, verlängerte und sehr unangenehme 
Reaktion ausgelöst werden konnte, bewirkten die gleichen Reize unter Dextromor- 
amideinfluß eine Empfindung, die der der gesunden Körperhälfte glich. Die Autoren 
schlossen daraus, daß das Dextromoramid am Nucleus posterio-inferior thalami 
an der Umschaltstelle der Schmerzbahn angreift. Die Wahrnehmung der übrigen 
Oberflächenqualität bleibt intakt. Die mesencephalen und bulbären Zentren werden 
nur gering beeinflußt. Unbehagen, Übelkeit, Erbrechen, bisweilen Bewußtseins- 
trübung sind daher nur als seltene Komplikationen zu nennen. Die Substanz is 
peroral gut, aber intramuksulär besser wirksam. Die intravenöse Anwendung 
wird wegen der Gefahr von Atemstörungen nicht empfohlen. 





Über 8 Suchtfälle haben bereits MEnpeEs und Santos aus Lissabon 
berichtet. Nach diesen Autoren entwickelte sich die Dextromoramid- 
Sucht wie eine Morphinsucht. Es soll schneller zur Dosissteigerung 
kommen, Entziehungserscheinungen sind wie beim Morphinismus mit 
Schlaflosigkeit, Angst, motorischer Unruhe, Schmerzen und Muskel- 
krämpfen, Erbrechen, Schwindel, Übelkeit, Diarrhoe und Hypertension 
angegeben. Alle Erscheinungen sind rasch durch eine neue Dosis 
Dextromoramid zu beseitigen. Die Entziehung soll nicht schwierig sein 
und auch ambulant durchgeführt werden können. Bei den genannten 
Fällen sollen psychopathologische Wesenszüge in der Familie oder bei 
den Patienten festgestellt worden sein. Nach Gorponorrs Zweifeln 
haben Barrecay u. Gnirss 4 Palfiumsüchtige behandelt, sie machten 
auf das diesbezügliche Übersichtsreferat von VarıLLe aufmerksam. 
(Actualités pharmacologiques XI° serie. Masson & Cie., Paris 1958). 

Brisset und DEREUX sahen drei Suchtfälle (Pyrrolamidol). 


Eigene Fälle 

Fall 1. Friedrich K.,48 Jahre alt, Aktz. Nr. 8363/59. 

Der 48jährige Elektromeister, dessen Familien- und Eigenanamnese nichts 
Nennenswertes aufwies und dessen Sozialanamnese gut ist, leidet seit 6 Jahren an 
einer Lymphogranulomatose, die bislang relativ gutartig verlaufen ist und mit 
Röntgenstrahlen, Stickstofflost und Sanamyein behandelt worden ist!. Das Leiden 
verursachte seit 1955 Schmerzen in der linken Ohrmuschel, seit 1957 Unterbauch- 
schmerzen, die eine starke analgetische Behandlung erforderlich gemacht haben. 


! I. Medizinische Klinik des Universitäts-Krankenhauses Hamburg-Eppendorf. 
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So benötigte der Patient zeitweise nachts 1—2 Dolantin-Injektionen. Charakter- 
lich wurde uns der Patient als jahzornig geschildert. Er habe bei Beschwerden gern 
zu Tabletten gegriffen, ohne daß eine Süchtigkeit vorgelegen habe. Bis zu 20 Ta- 
bletten Gelonida antineuralgica hat er schon 1955 gelegentlich genommen. Er habe 
bis zu 40 Zigaretten täglich geraucht. Zur Schmerzbekämpfung wurde ein Viertel- 
jahr vor der Aufnahme in unsere Klinik eine Umstellung auf Jetrium vorgenom- 
men, das ihm ein nächtlich gerufener Notfallarzt verschrieben hatte, da dieses Mittel 
keine Sucht mache. Es wurde sehr rasch eine Dosissteigerung erforderlich. Der 
Patient nahm bis zu 20 Tabletten 4 5 mg Jetrium täglich. Er besorgte sich ein 
Spritzenbesteck und injizierte sich dazu selbst bis zu 8 Ampullen pro Tag. Die 
analgetische Medikamentenwirkung ging dann nach 2 Std zurück. Er wurde un- 
ruhig, aufgeregt, bis die nächste Injektion den Frieden wiederhersteilte. Der Pa- 
tient versuchte sich schließlich aus der Abhängigkeit zu befreien. Er zerbrach seine 
Spritze und versuchte, sich selbst zu entziehen. Entziehungserscheinungen setzten 
rasch an, es trat eine hochgradige innere Unruhe auf mit Kribbeln in den Händen, 
Absterben der Gliedmaßen, Schweißausbrüchen, Durchfällen, Erbrechen, Zustände 
von Somnolenz wurden geschildert, der Patient konnte bei Tisch den Mund nicht 
finden, er lallte. Bei der Untersuchung war er kaum fixierbar, er lag schwitzend und 
zähneklappernd, jammernd, weinend im Bett, war vegetativ und affektiv völlig 
dekompensiert und war von frustraner innerer Unruhe getrieben. Alle Gedanken 
kreisten um das Erreichen einer neuen Jetriummedikation. Kurzum, er zeigte so 
schwere Entziehungserscheinungen, wie wir sie bei Morphinisten schon lange nicht 
mehr gesehen haben. Die neurologischen Befunde waren regelrecht, insbesondere 
reagierten die Pupillen auf Licht und Konvergenz normal. Die Bulbusmotilität 
war intakt, die Eigen- und Fremdreflexe waren seitengleich auslösbar, Pyramiden- 
zeichen fehlten, sensible Störungen konnten nicht nachgewiesen werden. Die 
schweren Erscheinungen klangen nach vollständiger Entziehung unter Megaphen, 
Atosil, Dominal und Paraldehydmedikation am dritten Tage ab. Schlafstörungen 
sind als letzte Erscheinungen noch bis zum 7. Tage nach der Entziehung vorgekom- 
men. Auf dem Höhepunkt der Entziehungserscheinungen am 2. Tage wurde das 
erste Hirnstrombild geschrieben. 

1. EEG Nr. 10476 v. 22.7.59 (s. Abb. 1). Die Ableitung war schwierig durch- 
zuführen, der Patient war motorisch sehr unruhig, jammerte, stöhnte ununter- 
brochen, weinte. Hyperventilation war undurchführbar. Photostimulation mußte 
bald abgebrochen werden. 

Sehr unregelmäßiger, frequenzlabiler, vorwiegend langsamer Grundrhythmus 
von 8—10/sec, Variationen in den #-Bereich, häufig bis 7/sec, seltener bis 6/sec und 
fließende Übergänge in f-Wellen kommen ständig vor. «-Amplituden über der 
hinteren Schädelhälfte bis 110 „V, präzentral bis 80 „V, normale Verteilung im 
übrigen. Flache, meist symmetrische #-Perioden um 5/sec, 60 uV sind besonders 
oceipital über der hinteren Schädelhälfte hin und wieder eingestreut. Schärfere 
und steilere Abläufe kommen häufig vor. Sie sind von den häufigen Bewegungs- 
artefakten nicht sicher genug zu unterscheiden. Langsame ß-Wellen und kleine 
Spitzen bis 60 «V, im übrigen bleibt die schnelle $-Aktivität meist unter 30 nV. 
Die Asymmetrien sind wegen der Bewegungsartefakte nicht sicher zu verwerten. 

Längs- und Querreihen: Dasselbe. Verdacht auf echte generalisierte paroxys- 
mal dysrhythmische große spike-Serien. 

Unter Photostimulation Muskelartefakte, aber auch reizsynchrone Photo- 
myoklonie. Photostimulation mußte abgebrochen werden. 

2. EEG Nr. 10495 v. 29. 7. 59 (s. Abb. 2). Das Bild hat sich völlig verändert. 
Es wird von einem ziemlich stabilen, regelmäßig, vorwiegend symmetrisch, schwan- 
kenden «-Rhythmus zwischen 10 und 11/sec 160—150 „V occipital beherrscht. 
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Frequenzlabile Übergänge in schnelle £-Wellen bis 50 uV kommen besonders 
temporal hinten mit leichter Rechtsbetonung vor. Seitengleiche, fast vollständige 
a- und 8-Hemmung bei Augenöffnung. Die leichte rechtstemporale Betonung der 
Reizerscheinung ist nach Kanalwechsel nicht ganz sicher, sie kommt in den Reihen- 
ableitungen wieder etwas stärker heraus. Kleine scharfe Abläufe bis 120 «V finden 
sich dort häufig. 

Hyperventilation von 5 min: «-Aktivierung, leichte Zunahme der Unregel- 
mäßigkeit, keine nennenswerte ß-Aktivierung. 

Photostimulation. Ausgeprägte Photosensibilität mit gleitender Aktivierung 
im #- und ß-Bereich. Steilere und schärfere Abläufe kommen vor. 

Beurteilung. Abklingende toxische Veränderungen (Allgemeinveränderungen, 
Reizerscheinungen, Verdacht auf vermehrte Anfallsbereitschaft). 

Fall2. Georg V., 74 Jahre alt, Aktz. 4833/59, aufgenommen am 2. 6. 59, ge- 
storben am 9. 6. 59. 

Der 74jährige hat 1915 im Kriege seinen rechten Arm verloren. Seitdem habe 
er hin und wieder über leichtere Phantombeschwerden und Schmerzen geklagt. 
Medikamente habe er deswegen bis 1953 nicht genommen. 1952 Mastdarmoperation. 
Anus praeter. Es soll sich um einen Krebs gehandelt haben. Er habe damals im 
Krankenhaus Opium bekommen, das er in der Folgezeit in etwa konstanten Dosen 
weitergenommen habe. Nach der Pensionierung 1955 kam es zur Steigerung der 
Opiumdosis. Er habe mehrfach täglich 20 Tropfen Opium, 2 Tabletten Pantopon 
und Rum zu sich genommen. Schließlich habe er alle 2 Std 20 Tropfen Opium, 
2 Tabletten Pantopon und ein Glas Rum genommen. Auf diese Weise habe er bis 
zu 2!/, Flaschen Rum und 1!/,—2!/, Liter Wermut pro Woche verbraucht. Er sei 
nie betrunken und auch nicht schläfrig gewesen. Er habe lediglich nicht mehr über 
die Schmerzen im Arm geklagt. Seit 2 Jahren konnte der Patient das Wasser nicht 
halten. 

Seit !/, Jahr bekam der Patient Jetrium. Er habe bis zu 30 Tabletten & 5 mg 
täglich genommen. Pantopon und Opium habe er dagegen in den letzten Wochen 
vor der Aufnahme fortgelassen. Auch Alkohol trinke er nur noch in kleinen Mengen. 
Bei der Aufnahme war der Patient subeuphorisch und leicht gereizt, letzteres be- 
sonders, wenn die Abgabe von Medikamenten verweigert wurde. Er war verlang- 
samt, weitschweifig, zeigte Perseverationsneigung, Kritikfähigkeit, Erinnerungs- 
und Merkfähigkeit waren leicht eingeschränkt. Es wurde die Diagnose ,,Medika- 
mentenabusus, Cerebralsklerose, Harnwegsinfekt und Ischuria paradoxa, Zustand 
nach Rectumoperation, Rectalschleimhautprolaps, nummuläres Exanthem an 
Rumpf und Extremitäten (Jetriumwirkung ?), Lungenemphysem, Oberarmampu- 
tation rechts‘‘ gestellt. Wegen des Alters wurde keine abrupte Entziehung durch- 
geführt. Neben Herz-Kreislaufmitteln wurden Atosil und absteigende Dosen 
Morphium von 40 mg täglich um 10 mg weniger gegeben. Unter Anstieg von Tem- 
peratur und Puls verschlechterte sich das Allgemeinbefinden unbeeinflußbar. Am 
8. Tage nach der Aufnahme trat der Tod ein. Die Sektion zeigte eine fortgeschrit- 
tene Hirnatrophie, kleinere Thromboembolien in den peripheren Lungenschlag- 
aderästen, links chronisch-substantielles Lungenemphysem, Bronchiektasen, 
zähschleimige Bronchitis, Dilatation des rechten Herzventrikels, Stauungsorgane. 


Inzwischen sind uns weitere stationär behandelte Jetriumfälle be- 
kannt geworden, auf die wir mit der freundlichen Erlaubnis der Herren 
Prof. Dr. Büssow, Dr. LriEnAuU, Dr. Lunewrirz hinweisen dürfen: 


Fall 3. W.X., 40jähriger Kaufmann. Kompressionsneuralgie L,/S,, deswegen 
seit 2 Jahren Cliradon, Dolantin, zuletzt 2—3 Ampullen täglich, deshalb Umstel- 
lung auf Jetruim (‚da ohne Suchtgefahr‘). Binnen 3 Monaten Steigerung der 
Tagesdosen auf 200 Tabletten zu 6,9 mg!, wahrscheinlich gelegentlich bis zu 
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300 Tabletten. Einnahme von 10 Tabletten als Einzeldosis vom aufnehmenden 
Arzt beobachtet. Der Patient war bei der Aufnahme orientiert und besonnen, 
dabei abgestumpft, die Sprache war kloßig. Er wiederholte sich oft, war gereizt- 
arrogant. Bei normalem internen und neurologischen Befund wirkt er aufge- 
schwemmt. Während der Entziehung unter Megaphen-Atosil-Paraldehyd trat 
für 60 Std schwere psychomotorische Unruhe mit ausgeprägten choreatischen 
Zuckungen bei ungewöhnlicher Harnflut auf. Für die ersten 5 Entziehungstage 
verblieb eine völlige Amnesie. In den folgenden 2 Wochen Abgeschlagenheit, 
Schlafstörungen, Gereiztheit. 3'/, Wochen später, nach völligem Abklingen der 
Entziehungserscheinungen, Entlassung aus der Klinik (Dr. Lv.). 

Fall4. Y.Z., 48jahriger Kaufmann. Weicher, reizbarer Astheniker. Seit 
7 Jahren wegen Magen-Darmspasmen ärztlich mit Morphin, Dolantin, Cliradon 
(wurde nicht vertragen) und zuletzt mit Dilaudid-Atropin versorgt. Täglich bis 
zu 11 Ampullen. Umstellung auf Jetrium (4mal täglich 1 Ampulle) gelang nach 
12 Tagen. Nach weiteren 10 Tagen Steigerung der Dosis auf 14 Injektionen von 
1—2 Ampullen Jetrium täglich. Relativ leichte Entziehungserscheinungen, keine 
vollständige Entziehung, behielt 3mal 1 Ampulle Jetrium täglich (Dr. Lv.). 

Fall 5. (85211/59, AKO) U.D., 32jähriger süchtiger, haltloser, intelligenter 
Psychopath aus guter Familie. Als Kleinkind Meningitis. Nach dem Abitur 
unstete Sozialanamnese. Seit 10 Jahren nach Kieferfraktur immer wieder süch- 
tiges Entgleisen. Im Zusammenhang damit mehrfach vorbestraft und unter- 
gebracht. Zuletzt injizierte er sich selbst täglich 60—80 ml Cliradon intravenös! 
Versuchte sich auf Empfehlung mit Jetrium selbst zu entziehen. Es kam auch hier 
zur raschen Dosissteigerung bis zu 30 ml pro dos. intravenös! Er hatte einige Tage 
lang schwerste Entziehungserscheinungen mit deliranter ängstlicher Unruhe und 
choreiformer Hyperkinese. (Komplizierung durch Cliradon ?) Noch in der Klinik 
besorgte sich D. Jetrium-Ampullen und Tabletten. Letztere spritzte er aufgelöst 
intravenös . Bei der Entziehung in strenger Isolierung traten abgesehen von einer 
leichten mehrtägigen depressiven Stimmung keine Störungen auf. D. charakteri- 
sierte seine Suchtmittel, die er alle intravenös gespritzt hatte, folgendermaßen: 
Jetrium wirkt wie ein starker kurzer euphorisierender Schub für '/, Std (,,... man 
kann die Ampullen gar nicht so schnell aufziehen wie die Wirkung verfliegt ...**), 
geringe Entziehungserscheinungen mit Depression. Nach Jetrium „schmeckt“ 
Cliradon, das D. besonders liebt, nicht mehr. Cliradon sei spritzig, prickelnd, führt 
aber zu Harnverhaltungen. Polamidon wirke stumpf, mehr wie ein Sedativum. 
Pantopon sei „eine schmierige schleimige Angelegenheit‘ mit langer Wirkung, 
Dilaudid schön und stark. Eukodal schwach, Ticarda überhaupt nichts. 
Morphin lächerlich verglichen mit Cliradon. 

Fall 6. (93641/59, AKO) P. M., 33jähriger Oceipitalhirnverletzter mit Kopf- 
schmerzanfällen. Deswegen seit 1955 gelegentlich Morphininjektionen. Suchtent- 
wicklung bis zu 12 Ampullen täglich. Mißglückter Entziehungsversuch. Umstel- 
lung auf Jetrium, rasche Dosissteigerung auf 35 Ampullen (= ml) täglich. Nach 
Dosisreduzierung psychomotorisch unruhig, gereizt, erregt, Kartnäckige Schlaf- 
störung. Vorzeitige Entlassung. 

Fall 7. Dr. W., 30jähriger Arzt. Suchtentwicklung seit 2 Jahren, Polamidon 
und Ticarda. Ausweichen auf Jetrium, nach 2 Monaten Entziehung. Entziehungs- 
erscheinungen schwerer und länger als sonst nach Polamidon. Dauer 8 Tage, dabei 
1—2 Tage erhebliche motorische Unruhe, Wadenkrämpfe (Dr. Lı.). 

Fall 8. Dr. S., 40jähriger Arzt, früher Alkaloidabusus. Seit 9 Monaten unter 
Ehekonflikt und Praxisbelastung Jetrium 5—6 Ampullen p. d. (,,... auf Jetrium 
hereingefallen, da auf der Packung stand ‚keine Suchtgefahr‘ ...““). Die Entzie- 
hungserscheinungen wurden nach 2 Tagen unter starker Pacatalsedierung über- 
wunden. (Dr. Lı.) 
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Fall 9. Dr. H. (Az. 11620/59). Zuletzt sei noch die Jetrium-Erfahrung eines 
30jährigen Kollegen wiedergegeben, der bei uns eine Dolantin-Entziehungskur 
gemacht hat. Nierensteinkoliken und Arbeitsüberlastung hatte zu Dolantingewöh- 
nung geführt (2—3 em? täglich). Kurze, leichtverlaufende Entziehung mit Vege- 
tativerscheinungen. Einige Wochen vor der Aufnahme hatte er wegen Nieren- 
koliken 3 Tage lang Jetrium genommen, das er selbständig wieder abgesetzt hat, 
da er einen euphorisierenden Effekt erlebte und süchtiges Entgleisen kommen 
fühlte. 

Zusammenfassung 

Dextromoramid ist ein äußerst stark wirksames Analgeticum mit 
morphinähnlichem Effekt. Es ist jetzt als ‚Jetrium‘‘ in Deutschland 
ohne zureichende Kontrolle erhältlich. Entgegen den Angaben der 
Hersteller besteht erhebliche Sucht- und Gewöhnungsgefahr. 

Es wurden 8 Fälle von Jetrium-Sucht mitgeteilt. Nach Absetzen 
des Mittels kam es zu außerordentlich schweren Entziehungserschei- 
nungen, die in einem kompliziert gelagerten Falle eine tödlich verlaufende 
Dekompensation zumindest begünstigt haben. 

Suchtfälle sind im Ausland bereits bekannt. Die Unterstellung des 
Mittels unter das Betäubungsmittelgesetz erscheint angezeigt. 

Anmerkung bei der Korrektur: Dextromcoramid gewinnt offenbar sehr rasch an 
Bedeutung. In Frankreich soll der Jahresbedarf von 1959 mit 200 kg schon den 
des Morphins von 115 kg übersteigen. Dies entnehmen wir der soeben erschienenen 
Arbeit von LEUTIGER [Dtsch. med. Wschr. 85, 227 (1960)], der wie CHARBONNIER 
[Medizinische 48, 2358 (1959)] die Suchtfrage u. E. zu optimistisch sieht. 

Dextromoramid wird jetzt auch als Palfium in Deutschland durch die Firma 
Dr. Constant Janssen G.m.b.H. abgegeben, die uns freundlicherweise noch auf 
folgende Suchtfälle aufmerksam gemacht hat: MEmMERT, ein Fall [Ther. d. Gegenw. 
98 (1959)]. W. Heczko (Nürnberg) hat 3 Fälle beobachtet, außerdem haben Janz 
(Ilten) und Janrz (Frankfurt) Suchtfälle gesehen. Die Arbeit von TEMPLE, ATTISSO 
u. SERRE, die Morphinisten mit Dextromoramid und Cortison entziehen, wurde uns 
zugänglich gemacht [Therapie 14, 48 (1959) ]. 
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Bleibefunde bei tödlichen Bleivergiftungen* 
Von 
WoLFGANG SCHWERD 


(Eingegangen am 24. Dezember 1959) 


Die Bleivergiftung ist trotz aller modernen hygienischen Maßnahmen 
noch immer die häufigste gewerbliche Schwermetallvergiftung. Akute 
Vergiftungen sind jedoch ausgesprochen selten. Meist findet man sub- 
akute oder chronische Verlaufsformen. Diese werden hauptsächlich des- 
halb diagnostiziert, weil sie Personen aus bleigefährdeten Berufen be- 
treffen. Bei nichtexponierten Personen, also insbesondere in kriminellen 
Fällen, entgehen sie häufig selbst bei klassischer Symptomatik der 
klinischen Diagnostik, weil der Kliniker gewöhnlich nicht daran denkt. 
So war es zunächst auch bei einem jüngst von uns bearbeiteten Todes- 
fall, der einen 5jährigen Jungen betraf: 

Die Erkrankung verlief in 2 Schüben. Zunächst wurde das Kind wegen akuter 
Krämpfe und kolikartiger Leibschmerzen vom Hausarzt mit der Diagnose Aceton- 
ämie in eine Kinderklinik eingewiesen. Hier fand man eine Anämie (58% Hb) 
sowie Kälteantikörper und diagnostizierte deshalb eine hämolytische Anämie. 
Während des etwa 4wöchigen Klinikaufenthaltes besserte sich das klinische Bild 
sehr rasch. Bei der Entlassung wurde den Angehörigen empfohlen, das Kind nach 
3—4 Wochen wieder vorzustellen. Inzwischen befand es sich wieder bei seiner ihm 
angeblich nicht wohlgesonnenen Großmutter. Nach 4 Wochen traten von neuem 
akute Krankheitserscheinungen auf, aber erst 2 Tage später wurde ein Arzt ver- 
ständigt, der die erneute Einweisung in die Klinik veranlaßte. Dort wurde auf 
Grund eines schwärzlichen Saumes an den Zahnhälsen (nicht am Zahnfleischrand!), 
einer basophilen Tüpfelung der Erythrocyten und des Nachweises von bandartigen 
Verdichtungszonen an den Metaphysenrändern der Röhrenknochen im Röntgen- 
bild der Verdacht auf eine Bleivergiftung geäußert. Die sofortige gezielte Therapie 
vermochte jedoch das Kind nicht mehr zu retten. 

Bei der forensischen Begutachtung einer Intoxikation ist heutzutage 
eine quantitativ-chemische Untersuchung unumgänglich. In der (neu- 
eren) toxikologischen Literatur sucht man jedoch vergeblich nach zu- 
sammenfassenden Angaben über den Bleigehalt der Organe bei töd- 
lichen Vergiftungen. Dies liegt im wesentlichen daran, daß akute, 
tödliche Bleiintoxikationen äußerst selten sind. Aber auch sonst gehören 
akute Bleivergiftungen zu den Ausnahmen. Akute gewerbliche Blei- 
vergiftungen kommen praktisch nicht mehr vor, medizinale Vergiftungen 


* Auszugsweise auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für gericht- 
liche und soziale Medizin in Frankfurt a.M. 1959 vorgetragen. 
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Tabelle. Bleigehalt 
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durch Blei kennt man schon seit Jahrzehnten nicht mehr, weil Blei- 
verbindungen aus dem Arzneischatz praktisch verschwunden sind, und 
auch bei den kriminellen Bleivergiftungen handelt es sich vorwiegend 
um subakute oder subchronische Krankheitsverläufe (deren klinisches 
Bild oft recht uncharakteristisch ist). Die Bleizufuhr erfolgt meist 
grammweise, und die Erkrankung zieht sich daher gewöhnlich über 
Wochen und Monate hin. 

Besonderen Schwierigkeiten begegnet die toxikologische Diagnostik 
außerdem deshalb, weil Blei bekanntlich schon normalerweise in jedem 
menschlichen Organismus vorhanden ist und — auch ohne berufliche 
Exposition — durch dauernde geringe Bleiaufnahme über die Nahrung 
mit dem Lebensalter zunimmt. Es ist daher erforderlich, eine Ab- 
grenzung der normalen Bleiwerte von den pathologischen zu treffen!. 

Der Bleigehalt von Blut und Urin wurde im Hinblick auf die Dia- 
gnostik der gewerblichen Bleivergiftung vielfach untersucht und deshalb 
bestehen hier über die Größenordnung des Normalbleigehalts verhältnis- 
mäßig gute Vorstellungen. Blutbleiwerte bis 40 y-% sind als normal, 
bis 50 y-% als leicht erhöht, aber noch nicht sicher pathologisch anzu- 
sehen. Erst über 60 y-% pflegen sie in zunehmendem Maße mit klini- 
schen Symptomen verbunden zu sein (WeErNIG u. Mitarb.). Im ent- 
mischten Leichenblut liegen sogar bis 100 y-% noch innerhalb der Norm, 
weil das Blei in den geformten Bestandteilen des Blutes reichlicher als 
im Serum vorhanden ist? (BEHRENS, WEINIG, TEISINGER). Im Urin 
beginnt der pathologische Bereich erst über 80 y/Liter (Locker). 

Bei der Abgrenzung der Normalwerte in Leichenteilen können wir nun 
nicht in gleicher Weise wie bei der Bestimmung der Normalwerte in 
Blut und Urin beim Lebenden durch Massenuntersuchungen zum Ziele 
kommen, weil 1. tödliche Bleivergiftungen so selten sind und weil 
2. auch bei systematischer Durchuntersuchung des Sektionsmaterials eine 
Beziehung zwischen Bleiwert und Symptomen einer Intoxikation wegen 
der meist ungenügenden anamnestischen Angaben über etwaige durch 
Bleischädigung bedingte Beschwerden nur selten herzustellen ist. Erhöhte 
Organwerte bei toxikologischen Untersuchungen zwingen jedoch zu einer 
Stellungnahme hinsichtlich einer Vergiftung. 

Wir sind daher den umgekehrten Weg gegangen und legten uns die 
Frage vor, welche Bleiwerte bei einwandfreien akuten bzw. subakuten 
Bleivergiftungen festgestellt wurden. Zu diesem Zweck haben wir die 
wenigen (12) in der Literatur niedergelegten Fälle zusammengestellt, 


ı Grundsätzliche Ausführungen über die Brauchbarkeit chemischer Unter- 
suchungen zur Diagnose und bei der Begutachtung Bleikranker machte BEHRENS 
1934. 

2 Es ist deshalb unzweckmäßig, den Bleigehalt im Serum zu bestimmen, wie 
dies vielfach geschieht. 
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bei denen hinreichend sichere analytische Ergebnisse vorlagen, und durch 
2 Beobachtungen ergänzt, darunter befindet sich ein bisher unveröffent- 
lichter Fall von E. Wernte (Fall 2). 


Die Fälle stammen von Minor u. Aug (1924), Freue (1926, s. auch 
Kırper), KEHOE u. Mitarb. (1933), Weyraucn u. Mürzer (1935), 
Wermıs (1943) sowie KArLoG u. Motier (1958). Sie sind nach dem 
Bleigehalt der Leber geordnet. 


Die dritte, bisher nicht publizierte Beobachtung von E. Wersic betraf einen 
65jährigen Invaliden (Tabelle Nr. 2), der bis 1939 als Bergmann gearbeitet hatte. 
Er erkrankte im März 1942 und gab als Beschwerden ein Schwächegefühl und 
Schmerzen im linken Arm und in der linken Hand, Überlastungssymptome im 
rechten Arm und in der rechten Schulter, Gehstörungen, Kreuz- und Kopfschmerzen 
sowie Schwindelzustände an. Bei der ärztlichen Untersuchung wertete man die 
Beschwerden als Alterserscheinungen und eine am linken Arm vorhandene Muskel- 
atrophie wurde als Folgeerscheinung von narbigen Veränderungen, die von opera- 
tiven Eingriffen bei einer Zellgewebsentzündung im 1. Weltkrieg (1915) zurück- 
geblieben waren und zu Verkrüppelungen des 2., 3. und 5. Fingers geführt hatten, 
angesehen. Der Ernährungszustand und der Kräftezustand des Mannes, seine 
Gesichts- und Schleimhautfarbe seien gut gewesen. Am 1. Osterfeiertag 1942 sei 
er plötzlich akut mit Durchfall, allgemeiner Schwäche und Gelbfärbung des Ge- 
sichts erkrankt und bis zu seinem Tod am 11. 5. 42 nicht mehr gesund geworden. 
Die Leiche habe nicht in der Wohnung, sondern in einer Bodenkammer geiegen, 
wo es durch überall vorhandenen Auswurf ekelerregend ausgesehen habe. Der 
Leichenschauschein wurde vom Leichenschauer auf Grund der Angaben der Ehe- 
frau ohne Besichtigung der Leiche mit folgenden Diagnosen ausgestellt: Herz- und 
Nierenleiden, Altersschwäche, Rückenmarksleiden, Bronchitis und Arthrosis. 

Am 29.7.42, also 2'/, Monate nach dem Tode, wurde die Leiche exhumiert. 
Sie befand sich in einem Zustand fortgeschrittener, feuchter, stinkender Fäulnis. 
Eine sichere Todesursache war bei der Sektion nicht festzustellen. Die mikro- 
skopische Untersuchung ergab den Verdacht auf eine herdförmige Lungenentzün- 
dung. Bei der chemischen Untersuchung wurden erhebliche Bleimengen im Körper 
gefunden. Die quantitativen Bestimmungsergebnisse sind in der Tabelle unter 
Nr. 2 aufgeführt. 


Diskussion der Bleibefunde 

Blei ist an sich sehr giftig für den Menschen. Nach FABRE, TRUHAUT 
u. R&GNIER (1957) wirkt beim Erwachsenen etwa 1 g resorbiertes (,,réelle- 
ment absorbe‘‘) Blei tödlich. Die Giftigkeit der Bleiverbindungen hängt 
vor allem von der Löslichkeit ab. Wegen der Umsetzungen im Magen- 
Darmkanal werden aber sogar gut lösliche Bleiverbindungen zum Teil 
schwer resorbiert, so daß bei einmaliger Dosis die Resorption einer 
tödlichen Bleimenge kaum erreicht wird. Nach Aufnahme von reinem 
Blei und von Bleilegierungen erfolgt nur langsam ein Anstieg des Blei- 
gehalts im Organismus. So fanden Satomon u. Cower (1943) nach 
175 Tage langer Verfütterung von Kügelchen aus Lötmasse an junge 
Hunde einen Anstieg des Knochenbleigehalts (Femur) von 0,05 auf 
0,3—0,4 mg-%. Bei den Bleiverbindungen nimmt nach TartLer (1941) 
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die Giftigkeit in folgender Reihenfolge ab: Nitrat-Chlorid-Lactat- 
Mennige-Oleat-Carbonat-Stearat-Sulfid-Sulfat. Bleiphosphat erwies sich 
beim Meerschweinchen als ungiftig. 

Zur Erzielung von tédlichen Bleivergiftungen sind bei peroraler Auf- 
nahme daher unterschiedliche, aber im ganzen ziemlich große Mengen 
von Bleisalzen erforderlich. Man rechnet beim Erwachsenen bei Blei- 
acetat mit mehr als 50 g, bei Mennige mit mehr als 25g und bei Blei- 
weiß mit mehr als 20 g (STARKENSTEIN). 

Eine akute Bleivergiftung kommt somit besonders dann in Betracht, 
wenn in den ersten Giftwegen ein hoher Bleigehalt nachweisbar ist!. 
Wie unsere Tabelle zeigt, sind jedoch nur 2 Fälle mit Gramm-Mengen 
von Blei im Magen-Darmkanal veröffentlicht worden. Bei dem einen 
davon (Nr. 1) lag indessen sicher keine reine akute Bleiintoxikation vor. 
Die Erkrankung zog sich vielmehr über Monate hin. Dem Opfer war 
von seiner Frau bis kurz vor dem Tode Bleiweiß zugeführt worden. 
Der andere Fall (Nr. 12) kann als einziger Anspruch darauf erheben, 
als echte akut-tödliche Bleiintoxikation angesprochen zu werden. Er 
betrifft eine 2ljährige Malersfrau, die im 4. Monat schwanger war und 
zur Abtötung der Leibesfrucht Bleioxyd per os genommen hatte. Nach 
wenigen Stunden begann sie zu erbrechen, hatte Schwindelerscheinungen 
und Leibschmerzen, wurde ganz gelb und bekam Zahnfleischbluten. 
Später wurde sie verwirrt und schläfrig, hatte Untertemperatur (35,2° C) 
und verstarb innerhalb von 24 Std nach Beginn der akuten Symptome. 
[Die Angaben der Autoren (KARLoG u. MoLLErR) über die Vergiftungs- 
dauer sind allerdings nicht einheitlich; an einer anderen Stelle der 
Arbeit heißt es, daß die Vergiftung 2!/, Tage gedauert habe.] Die Sym- 
ptome sind gut mit.einer akuten Bleiintoxikation in Einklang zu bringen. 
Die Fruchtblase soll bei der Obduktion intakt gewesen sein. Auffallen- 
derweise lagen die Organwerte nicht besonders hoch. Die Leber wies 
1,6 mg-% Blei auf, und damit steht der Fall fast am Schluß unserer 
tabellarischen Zusammenstellung, die nach den Leberwerten geordnet 
ist. Die Niere hatte dagegen den zweithöchsten Wert unserer Reihe 
(4,6 mg-%). — In diesem Falle wurde auch der Fet untersucht und ent- 
hielt in der Leber mit 2,1 mg-% mehr Blei als die mütterliche Leber. 
Ebensoviel Blei fand man im Knochen, und in Niere und Muskel je 
0,1 mg-%. Diese eigenartige Bleiverteilung ist bemerkenswert, sie dürfte 
mit dem Durchblutungsgrad der fetalen Organe in Zusammenhang 
stehen. Leber und Knochen sind besonders stark am Bau- und Be- 
triebsstoffwechsel beteiligt, während Niere und Muskulatur wegen ihrer 
geringen funktionellen Bedeutung im Fetalleben wohl wenig durchblutet 
werden. Hinzu kommt, daß der in raschem Wachstum befindliche 
Knochen ein besonders guter Bleifänger ist. 


1 In jedem Falle muß aber auch ein stark erhöhter Leberwert vorliegen. 
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Von den Fällen 1 und 12 abgesehen, waren im Magen-Darmkanal 
nur Milligramm-, mehrmals sogar nur y-Mengen von Blei zu finden, 
weshalb diese Fälle nicht zu den akuten, sondern allenfalls zu den sub- 
akuten Bleitodesfällen gerechnet werden können. 

Unter den inneren Organen wies meist die Leber die höchsten Blei- 
werte auf. Hier sehen wir nur 2 Ausnahmen: Fall 12 und 14. Fall 12 
ist schon besprochen. Der besonders hohe Bleigehalt der Niere bei 
dieser (akuten) Bleivergiftung steht in direkter Korrelation mit einer 
schweren degenerativen Nierenschädigung. 

Bei Fall Nr. 14 wurden nur 0,12 mg-% Blei in der Leber ermittelt. 
Ein soleher Wert liegt aber nach unseren Erfahrungen an der Grenze 
des Normalen. Polarographische Bleibestimmungen, die in unserem In- 
stitut seit Jahren an etwa 200 Leichenlebern vorgenommen wurden, 
ergaben meist Normalwerte unter 100 y-% , doch waren mehrfach Werte 
bis 150 y-% zu beobachten, ohne daß die Annahme einer Bleivergiftung 
gerechtfertigt war!. Bei Fall Nr. 14 unserer Tabelle, der einen im Sta- 
dium akuter Symptome mit Krämpfen und Lähmungen verstorbenen 
Arbeiter einer Gummifabrik betrifft, haben wir Zweifel daran, daß es 
sich um eine reine Bleivergiftung gehandelt hat. Vielleicht war es eine 
Thalliumvergiftung, bei der oft durch die Aufnahme bleihaltiger Thal- 
liumpräparate erhöhte Bleiwerte zu beobachten sind. 

Die Verteilung des Bleis im Organismus erfolgt sehr rasch. Deshalb 
findet man in der Niere, oft auch in der Milz hohe Werte. Auf den hohen 
Nierenbleigehalt bei Fall 12 und die gleichzeitigen schweren degenerati- 
ven Veränderungen des Organs wurde schon hingewiesen. Wir möchten 
in diesem Zusammenhang an den von uns publizierten Todesfall nach 
Mosatilbehandlung eines Bleivergifteten erinnern (WEINIG u. SCHWERD 
1958). Hier war der höchste Bleiwert unter den inneren Organen in 
der Niere (0,340 mg-% — Leber: 0,195 — Blut: 0,099 Knochen: 
1,4 mg-%) nachzuweisen, und die mikroskopische Untersuchung ergab 
das Bild einer akuten massiven Tubularnekrose, die den Tod unter dem 
klinischen Bild der akuten Niereninsuffizienz herbeiführte. In dem von 
Karioc u. MoLLer beobachteten Fall 12 unserer Tabelle sehen wir 
somit eine bemerkenswerte Bestätigung unserer Auffassung, daß Blei 
eine akute nephrotoxische Wirkung entfalten kann (vgf. auch Mogscu- 
LIN). Histochemisch (nach Tımm) war reichlich Blei in den degenerierten 
Tubulusepithelien nachzuweisen. War bei dem Mosatilfall die gleich- 
zeitige Schädigung durch das Mosatil (Mono-Caleium-Dinatriumsalz der 
Äthylendiamintetraessigsäure) nicht auszuschließen, so spielte dieser 
Faktor bei Fall 12 sicher keine Rolle. 


ı Auch SCHENK fand bei 43 menschlichen Leichen Normalleberwerte meist 
unter 100 y-%, in 3 Fallen zwischen 100 und 179 und in einem Falle allerdings 
607 y-%. 
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Andere Organe, wie Lunge, Herz, Gehirn und Muskel, zeigen auf- 
fälligerweise nicht immer grobe Steigerungen der Bleiwerte. Bei diesen 
Organen sehen wir sogar fließende Übergänge zu den Werten, wie sie 
auch bei Personen gefunden wurden, die klinisch beschwerdefrei gewesen 
sein sollen. In der Literatur wurden ganz vereinzelt sehr hohe Werte 
für solche Fälle angegeben, wie z.B. bei Fall 15, den wir zum Vergleich 
anführen. Er betraf einen 60jährigen Maler, der durch einen unfall- 
bedingten Schädelbruch zu Tode gekommen sein soll. Trotz 0,60 mg-% 
Blei in der Leber und über 11 mg-% im Knochen sollen keinerlei Sym- 
ptome einer Bleiintoxikation vor dem Tode bestanden haben. Wir 
müssen allerdings diesen Fall mit einem Fragezeichen versehen und 
glauben, daß eine genaue Anamnese Zeichen einer Intoxikation auf- 
gedeckt hätte. Immerhin zeigen solche Fälle, daß unter 1 mg-% Blei 
in der Leber die toxikologische Bedeutung des reinen Bleiwertes sinkt 
und die des klinischen Bildes und des Obduktionsbefundes für die Be- 
urteilung an Bedeutung gewinnt. 

Das klinische Bild der akuten Intoxikation besteht in Erbrechen und Speichel- 
fluß, Darmkoliken, Stuhl- und Harnverhaltung, Kollaps, Blutdruckabfall, Unter- 
temperatur, Gelbfärbung der Haut, Hautblutungen. — Später findet man Anämien, 
basophil getüpfelte Erythrocyten, gelblich-graue Hautfärbung (Bleikolorit), Blei- 
saum, Porphyrinämie und -urie. Subjektiv: Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, 
Müdigkeit, oft auch Schlaflosigkeit, Schwindel, Merkfähigkeitsstörungen und 
psychische Alterationen (Encephalopathie). Pathologisch-anatomisch sind Stoma- 
titis, hämorrhagisch-uleeröse Gastroenteritis und parenchymatöse Veränderungen 
von Leber und Niere zu finden. 

Auch der Bleigehalt des Knochens läßt, besonders im Zusammenhang 
mit den Bleiwerten der Organe diagnostische Schlüsse zu. Wir müssen 
uns aber hier immer vor Augen halten, daß die nach dem Prinzip des 
Ionenaustausches sich vollziehende Einlagerung von Blei in Knochen 
schon natürlicherweise beträchtlich sein kann, mit dem Alter zunimmt 
und auf lange Dauer erfolgt. Hohe Knochenbleiwerte beim Kinde sind 
immer ein Zeichen einer Bleivergiftung, wobei die Korrelation mit den 
Organwerten die Frage entscheidet, ob die Vergiftung zur Zeit des Todes 
noch bestand oder schon länger zurücklag. Normalerweise liegen auch 
bei älteren Menschen die Bleiwerte im Knochen unter 1 mg-%. Wey- 
RAUCH u. MÜLLER fanden sogar bei Fällen mit länger zurückliegender 
(angeblicher) Bleivergiftung unter 1 mg-% Blei im Knochen. 

Bei der Durchsicht der Knochenwerte ist zu beachten, daß diese 
teilweise auf Frisch-, aber auch auf Trocken- oder Aschegewichte be- 
zogen sind. Nach WEyrRAucH u. MÜLLER besteht folgende Relation: 
10 g Frischgewicht = 6 g Trockengewicht = 3g Asche. Man kann je- 
doch nicht unbeträchtliche Abweichungen von dieser Regel finden. 

Hohe Knochenwerte zeigen stets eine länger dauernde Bleiaufnahme 
an. Zusammen mit hohen Organwerten sind sie als Beweis für eine 
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Bleivergiftung zu betrachten. Aus diesem Grunde muß auch der von 
Minor u. Avs, in unserer Tabelle unter Nr. 15 aufgeführte Fall minde- 
stens unter die subchronischen Vergiftungsfälle eingereiht werden, auch 
wenn zu Lebzeiten keine Symptome beobachtet werden konnten. 

Besonders interessant ist die Beobachtung von SrecHT u. FiscHER 
bei der Untersuchung der Knochen von Papst Clemens II, dessen Leich- 
nam 900 Jahre in einem Steinsarkophag im Bamberger Dom lag. Die 
Autoren fanden in einer Rippe noch etwa 50 mg-% Blei (berechnet auf 
Trockengewicht) und zogen daraus mit Recht den Schluß auf eine Bilei- 
vergiftung, die wahrscheinlich todesursächlich war. 

Eine Differenzierung des Vergiftungsstadiums allein aus dem Kno- 
chenwert ist natürlich nicht möglich. Neben dem Gesamtbild der Blei- 
verteilung im Körper sollten bei der Begutachtung einer Bleivergiftung 
stets auch das klinische und pathologisch-anatomische Bild sowie 
histologische und histochemische (Tımm) Befunde mit herangezogen wer- 
den. Unter Umständen lohnt es sich, auch den Porphyringehalt des 
Blutes oder der Leber zu bestimmen. Dies hat jedoch nur bei frischen 
Organen Sinn, weil nach unseren Untersuchungen (über die gelegentlich 
an anderer Stelle berichtet werden soll) selbst bei Aufbewahrung der 
Leichenteile im Kühlraum rasch hohe Werte (auch in der Kopropor- 
phyrinfraktion) durch Fäulnisporphyrinbildung auftreten. Ein erhöhter 
Koproporphyringehalt des Urins ist dagegen stets ein wichtiges Indiz 
für eine Bleiintoxikation (Normalwerte bis 10 y-%). Doch ist Urin bei 
Leichen häufig nicht vorhanden. 


Zusammenfassung 

Eine scharfe Grenze zwischen normalem und pathologischem Blei- 
gehalt in den Organen besteht nicht. Bei der Beurteilung einer Blei- 
vergiftung kommt dem Leberwert die größte Bedeutung zu. Mehr ais 
0,15 mg-% sind als pathologisch anzusehen. Eine Bleivergiftung als 
alleinige oder wesentliche Todesursache kann erst bei Werten über 
1 mg-% angenommen werden. 

Die Diagnose einer akuten Vergiftung hängt vom Bleigehalt des 
Magen-Darmkanals in Verbindung mit einem hohen Bleigehalt der 
Leber ab. Chronische Vergiftungen weisen Leberwerte auf, die nicht 
wesentlich über, meist unter 1 mg-% liegen. Der Bleigehalt des Kno- 
chens kann vor allem eine Aussage über Dauer und Intensität der Blei- 
aufnahme gestatten. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin der Universitat Bonn 
(Direktor: Prof. Dr. H. Exper) 


Einatmung von Tetraehloräthylen und Blutalkoholgehalt 
Von 
F. SchLEVER 


(Eingegangen am 7. Januar 1960) 


C,HCl, und C,Cl, sind bekannte Reinigungsmittel (zur Toxikologie 
s. TELEKY). Immer wieder wird behauptet, die Einatmung ihrer Dämpfe 
habe eine Blutalkoholkonzentration nach WipMakK hervorgerufen oder 
erhöht. Schon Pavrus hat diese Möglichkeit ausgeschlossen: Tri- und 
Tetrachloräthylen wirken zwar schwach reduzierend, rufen bei konzen- 
trierter Einatmung beim kleinen Versuchstier rasch Bewußtlosigkeit 
hervor, jedoch bedingte ‚‚Tri‘ keine Blutalkoholwerte über 0,1°/,,, erhöhte 
auch eine gegebene Blutalkoholmenge nicht. Auch in Blutproben von 
Operationspatienten nach Trichloräthylen-Kurznarkosen fanden sich nur 
Nullwerte. 

Da bisher keine Untersuchungen mit C,Cl,-Einatmung am Menschen 
beschrieben sind, sei das Ergebnis eines eigenen Versuchs kurz mit- 
geteilt: 

Ein Proband gab an, ein bei ihm festgestellter Blutalkoholwert von 2°/,, sei 
durch etwa halbtägige Einatmung von „Perchloräthylen“-Dämpfen aus einer 
defekten Textilreinigungsmaschine entstanden, er habe dann nur nach der Arbeit 
2 Flaschen Bier getrunken. Über Beschwerden während oder nach der Arbeit 
gab der Proband nichts an. 

Wir ließen den 70 kg schweren Probanden während 130 min in einem 
geschlossenen Raum von 51 m? Inhalt 400 ml C,Cl, versprühen, er ver- 
ließ den Raum nur einmal für 10 min 
unter Kontrolle. Bei allen Überwachungs- Tabelle 
personen trat jeweils nach etwa 10 min min nach | Blutene- 
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lose Breathalyzer-Wert des Probanden von 0,2°/,, fällt demnach in die 
Schwankungsbreite des Geräts (eine Kontrollperson hatte nach längerem 
Aufenthalt in der C,Cl,-Atmosphare 0,1°/,, im Breathalyzer). Der Blut- 
alkoholwert von 0,7°/,, (am Serum bestimmt und durch 1,2 dividiert) 
liegt an der oberen Grenze der Erwartung, war jedoch unabhängig von 
der Inhalation entstanden, wie die zweite Blutanalyse beweist. 


Zusammenfassung 
Einatmung von C,Cl,-Dampfen für 130 min erzeugte beim Menschen 
keinen Blutalkoholgehalt nach WrpMaRK. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Tierärztlichen Hochschule Hannover 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. R. VétKER) und der Inneren Abteilung des Henrietten- 
stiftes Hannover (Chefarzt: Prof. Dr. E. Bass) 


Quantitative Papierchromatographie von Barbitursäure-Deri- 
vaten aus dem Plasma bei Schlafmittel-Vergiftungen 


Von 
H.-H. Frey, 6. Esernarpr und J. RustemMever 
Mit 3 Textabbildungen 
(Eingegangen am 21. September 1959) 


In einer vorausgegangenen Mitteilung (Frey, SuDENDEY u. Krause 
1959) konnte gezeigt werden, daß die Identifizierung eines eingenommenen 
Barbiturates mit Hilfe der Papierchromatographie von Urinextrakten 
mit großer Sicherheit möglich ist, wenn die im Urin auftretenden Stoff- 
wechselprodukte der einzelnen Präparate berücksichtigt werden. Für 
die Aufklärung von Schlafmittel-Vergiftungen haften dieser Methode 
aber noch einige Nachteile an, die ihren Wert im Einzelfall stark beein- 
trächtigen können: 

1. Sind mehrere Barbiturate (Kombinationspräparate) eingenommen 
worden, so ist eine Bestimmung derselben aliein aus dem Urin stark 
erschwert oder unmöglich, da sich die den einzelnen unveränderten 
Präparaten und ihren Stoffwechselprodukten zugehörigen Flecken mehr 
oder weniger weitgehend überdecken. 

2. Eine quantitative Aussage ist nur sehr bedingt möglich. Die Bar- 
biturat-Konzentration im Urin wird von einer Reihe von Faktoren be- 
stimmt, die sich im einzelnen nicht ohne weiteres übersehen lassen : 
Nierenfunktion, Wasserhaushalt, Säure-Basen-Haushalt (WADDELL u. 
BUTLER 1957), therapeutische Maßnahmen (z. B. Infusionen). 

3. Bei einzelnen Präparaten können nach toxischen Dosen Stoff- 
wechselprodukte auftreten, die nach therapeutischen oder hochtherapeu- 
tischen Dosen nicht nachgewiesen werden können. Während sich beim 
Menschen nach Einnahme von Propallylonal (Noctal) normalerweise 
nur ein Stoffwechselprodukt nachweisen läßt, konnten wir nach Ver- 
giftungen mit diesem Präparat 4 verschiedene Metaboliten im Chromato- 
gramm nachweisen (Abb. 2). 

Aus diesen Gründen suchten wir nach einer Ergänzung der ange- 
gebenen Nachweismethode, die uns ohne zusätzlichen Zeitaufwand auch 
die Bestimmung mehrerer eingenommener Präparate nebeneinander und 
eine quantitative Aussage ermöglichen sollte. Zu diesem Zweck erschien 
uns die parallele Chromatographie eines Plasmaextraktes geeignet. 
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In Chromatogrammen aus Plasma treten Stoffwechselprodukte von 
Barbituraten nur schwach auf, während sich die hypnotisch wirksamen 
unveränderten Präparate deutlich darstellen lassen. Sie geben nach 
Entwicklung mit Quecksilber(I)-nitrat (DEININGER 1955) gut abgesetzte 
Flecken, die sich für eine planimetrische Auswertung eignen. 

Es konnte gezeigt werden, daß zwischen dem Logarithmus der Fläche 
des mit Hg,(NO,), dargestellten Fleckes und dem Logarithmus der Menge 
des Barbiturates im Extrakt eine lineare Beziehung besteht. Abb. 1 
zeigt Eichkurven für einige gebräuchliche Schlafmittel über einen Be- 
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des Startfleckes und konstante 
Laufzeiten. Daneben muß auf 
eine weitgehend fettfreie Extraktion geachtet werden, da andernfalls 
keine scharf begrenzten Flecken zu erhalten sind. Um individuelle 
Unterschiede in der chromatographischen Technik und der Umrandung 
der Flecken auszuschalten, empfiehlt es sich für jeden Untersucher, 
eigene Eichkurven aufzustellen. 

Unsere früher angegebene Extraktionsmethode für Plasma (Frey 
1959) wurde für die quantitative Bewertung etwas modifiziert und soll 
noch einmal kurz dargestellt werden: 

2—5 cm? Plasma werden mit 0,7 em? n/l NaOH alkalisiert und 30 sec mit Äther 
extrahiert. Diese alkalische Vorextraktion ist erforderlich, um einen möglichst 
fettfreien Extrakt zu erhalten. Die Ätherphase wird verworfen und das Plasma mit 
n/l HCl (0,7—0,75 em?) auf einen pp von 6,5—7,5 eingestellt. Anschließend wird 
2mal je 3min lang mit 15 cm? Äther extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte 
werden auf dem Wasserbad eingedampft, der Rückstand mit 15 em? Äther p.a. 
(wasserfrei) aufgenommen und in einem kleinen Becherglas nochmals zur Trockne 
verdampft. Aus diesem Glas wird der Extrakt 2—3mal mit 0,1 cm? Äther p.a. 
aufgenommen und auf den Startpunkt des Chromatogrammes aufgetragen. — Die 
Chromatographie erfolgt aufsteigend auf Schleicher & Schüll-Papier Nr. 2043b Mgl 
mit dem von SEIFERT (1956) angegebenen Lösungsmittel n-Butanol: Chloroform: 
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25% Ammoniak (120:55:25). Laufzeit 16 Std (über Nacht). Die Oberfläche des 
Lösungsmittels muß vor der ersten Benutzung mit Filterpapier abgewischt werden, 
um noch auf ihr schwimmende Trépfchen der wäßrigen Phase zu entfernen. Sonstige 
Einzelheiten der chromatographischen Technik bei Frey (1959) bzw. Frey, 
SUDENDEY u. Krause (1959). 

Die Extraktion des Plasmas bei neutralem pp brachte gegenüber der früher 
(Frey 1959) geübten Extraktion in stark saurem Milieu eine besonders bei geringen 
Mengen bessere Ausbeute. Wir nehmen an, daß ein Teil der Barbiturate bei dem 
früheren Vorgehen mit dem Eiweiß „eingefällt‘‘ wurde. 

Die von uns bislang planimetrisch bei Schlafmittelvergiftungen be- 
stimmten Plasmakonzentrationen entsprechen größenordnungsmäßig gut 
den in entsprechenden Fällen von anderen Autoren mit Hilfe der UV- 
Spektrometrie festgestellten Werten (GoLDBAUM 1948, Lous 1954, Sun- 
SHINE u. Hackett 1957). Die Tabelle zeigt einige der von uns in letzter 




















Tabelle 
Zei Plasma- Errechnete 
Patient Medikament a ad ae, ER... a 
Std pe cm?’ ugz/em?® 
K. Phenobarbital (Luminal) . . . 36 38 50 
N. Cyclobarbital (Phanodorm) . . 12 21 28 
E.M.R. | Barbital (Veronal) . .... . 12 57 60 
H. 8. Phenobarbital (Luminal) . . . 70 68 130 
L. B. Cyclobarbital (Phanodorm) . . | 36 27 70 
W.C. Propallylonal (Noctal) . . . . 18 15 28 
E.M. Phenobarbital (Luminal) . | 72? 59 120 


Zeit mit dieser Methode bestimmten Plasmakonzentrationen. Da die 
Blutproben teilweise erst geraume Zeit nach der Einnahme der Schlaf- 
mittel entnommen wurden, sind in der letzten Spalte die nach den von 
SunsHINE u. Hackett (1957), sowie Lous (1954) angegebenen Halb- 
wertszeiten für die einzelnen Präparate geschätzten Höchstkonzentra- 
tionen aufgeführt. 

Wir tragen Vergleichssubstanzen, Plasma- und Urinextrakt neben- 
einander auf und lassen sie zusammen laufen. Ist nach Einnahme 
mehrerer Präparate (Abb. 2 und 3) eine „Diagnose“ allein nach dem 
Urinextrakt nicht möglich, so gelingt fast immer eine Orientierung nach 
den R,-Werten der unveränderten Barbiturate im Plasma. Als Ver- 
gleichssubstanzen tragen wir im allgemeinen Phenobarbital (Luminal) 
und Cyelobarbital (Phanodorm), die am häufigsten Anlaß von Schlaf- 
mittelvergiftungen sein dürften, auf. 

Die beschriebene Methode hat unseres Erachtens vor der spektro- 
photometrischen Bestimmung der Plasmakonzentration den Vorteil, 
daß sich die Konzentrationen mehrerer Präparate unabhängig von- 
einander bestimmen lassen, und daß sich das Chromatogramm des 
Plasmaextraktes gleichzeitig für die Identifizierung des eingenommenen 
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Abb. 2. Papierchromatogramm von einer Schlafmittelvergiftung. Links Cyelobarbital 

(Phanodorm) und Phenobarbital (Luminal) als Vergleichssubstanzen, Mitte Plasma- 

extrakt, rechts Urinextrakt. Es handelt sich um eine Vergiftung mit Barbital (Veronal) und 

Propallylonal (Noctal). Eine Identifizierung allein aus dem Urinextrakt wäre kaum mög- 

lich gewesen. Planimetrisch ermittelte Konzentrationen im Plasma: 12”g/cm* Propallylonal 
(Noctal) und 38 „g/cem? Barbital (Veronal) 


Abb. 3. Papierchromatogramm von einer Schlafmittelvergiftung. Anordnung wiein Abb. 2. 

Von dem Urinextrakt ist zu viel aufgetragen, so daß eine Identifizierung der eingenommenen 

Präparate aus diesem nicht möglich gewesen wäre. Im Plasmaextrakt trennen sich deut- 

lich 2 Substanzen, die nach dem R,-Wert Phenobarbital (Luminal) (0,32) und Barbital 

(Veronal) (0,25) entsprechen. Planimetrisch ermittelte Konzentration im Plasma: 19 ~g/cm* 
Phenobarbital (Luminal) und 13 «„g/cm’ Barbital (Veronal) 


Präparates verwenden läßt. Mit der UV-Spektrometrie ist dagegen 
eine Bestimmung der Konzentration erst nach Identifizierung des ein- 
genommenen Präparates möglich und für mehrere Präparate kann 
eine unabhängige Konzentrationsangabe entweder nicht oder erst nach 
sehr diffizilen Trennverfehren gemacht werden. Schließlich hat die 
Methode noch den Vorteil des sehr geringen zusätzlichen Zeit- und 
Arbeitsaufwandes. 
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Zusammenfassung 

Es wird eine quantitative papierchromatographische Methode zur 
Bestimmung von Barbitursäure-Derivaten im Plasma bei Schlafmittel- 
vergiftungen angegeben. Neben der Möglichkeit einer quantitativen 
Aussage wird durch die Chromatographie eines Plasmaextraktes parallel 
zum Urinextrakt die Sicherheit der Identifizierung des eingenommenen 
Präparates erhöht. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Tiibingen 


Resorption von Athylenglykoldinitrat durch die Haut 
Von 
EBERHARD Gross, MANFRED KıeEsE und Kraus Resae 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 23. Oktober 1959) 


In Versuchen an Katzen fanden Gross, Bock und HELLRUNG, daß 
Äthylenglykoldinitrat (,,Nitroglykol‘‘) durch die Haut resorbiert wird. 
Aus dem schnellen Anstieg der Konzentration des Hämiglobins sowie 
der schnellen Vermehrung und Vergrößerung der Heinz-Körper in den 
Erythrocyten nach Applikation des Athylenglykoldinitrats auf die 
Haut wurde auf eine rasche Resorption des Äthylenglykoldinitrats 
geschlossen. 

Wir haben die Geschwindigkeit der Resorption von Äthylen- 
glykoldinitrat durch die Haut an Ratten und — in wenigen Versuchen — 
an Menschen gemessen. 

Wegen der praktischen Bedeutung der Resorption von Äthylen- 
glykoldinitrat durch die Haut der Arbeiter in Sprengstoffbetrieben 
wurde nicht nur die Resorption des Äthylenglykoldinitrats aus einer 
Zubereitung von hoher Konzentration, sondern auch die Resorption 
aus einem Modell-Sprengstoff mit einer in Sprengstoffen üblichen 
Konzentration des Äthylenglykoldinitrats gemessen. 


Methoden 


1. Versuche an Ratten. Männliche Wistar-Ratten von 200—300 g Gewicht, die 
vor und während des Versuchs Standard-Kost von Latz und Wasser in beliebiger 
Menge erhielten, wurden zum Versuch einzeln in Gläsern in einem Raum mit der 
Temperatur von 23° C untergebracht. 

Zur Vorbereitung für die Applikation des Äthylenglykoldinitrats auf die Haut 
wurden die Ratten in Äthernarkose mit einem Sulfid-Enthaarungsmittel der Firma 
Biox oder mit einem Gemisch aus gleichen Teilen Natriumsulfid und Kartoffel- 
stärke, das mit Wasser zur Paste angerührt war, auf einer Seite des Rumpfes ent- 
haart. Am nächsten Tage wurde — ebenfalls in Äthernarkose — die enthaarte 
Haut mit Äther gereinigt und mit einer Schicht Tesafilm Nr. 104, in deren Mitte ein 
quadratisches Loch von 1 cm? Fläche geschnitten war, beklebt. Auf diese freie 
Hautfläche von 1 cm? wurde eine gewogene Menge der plastischen Zubereitung des 
Äthylenglykoldinitrats so aufgetragen, daß sie die ganze freie Hautfläche berührte. 
Dann wurde das applizierte Präparat mit einer Doppelschicht Tesafilm abgedeckt, 
ein Leukoplastverband um den ganzen Rumpf darübergelegt und dieser durch einen 
Drahtnetzmantel geschützt. 

Kontrolltiere wurden ebenfalls enthaart und mit dem gleichen Verband ver- 
sehen, aber Äthylenglykoldinitrat wurde nicht in den Verband eingebracht. 
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Um zu prüfen, ob Athylenglykoldinitrat aus der auf die Haut applizierten 
Zubereitung auch durch den Verband entweichen kann, wurde der bei den Ratten 
angewandte Verband auf eine runde Blechflasche geklebt. Diese wurde von einem 
Ultrathermostaten mit Wasser von 34° C durchströmt. Nach 8 Tagen wurde das 
Gewicht der applizierten Zubereitung (Gelatine) mit einer Abweichung von höch- 
stens 1% wiedergefunden. 

2. Versuche an Mensehen. Der bei den Ratten angewandte Verband, ohne den 
Drahtnetzmantel, wurde auf der Außenseite des linken Unterarms angebracht. 

3. Zubereitungen des Äthylengiykoldinitrats. Zur Applikation von Äthylen- 
glykoldinitrat in möglichst hoher Konzentration auf die Haut wurde ein Gemisch 
von 93% Äthylenglykoldinitrat und 7% Nitrocellulose verwandt. Dieses bildete 
eine gelatinöse, plastische Masse, die sich in der aus dem Tesafilm ausgesparten 
Fläche mit der Haut in guten Kontakt bringen ließ. Sie wird im folgenden als 
„Gelatine‘‘ bezeichnet. 

Als Sprengstoff-Modell wurde ein Gemisch verwandt, das sich vom „Ammon- 
Gelit 3° der Dynamit-AG nur dadurch unterschied, daß das anorganische Nitrat 
durch Natriumchlorid ersetzt worden war. Nitrationen stören die chemische Be- 
stimmung des Äthylenglykoldinitrats. Das Gemisch von der Konsistenz einer 
weichen Paste hatte folgende Zusammensetzung: 


Äthylenglykoldinitrat 22,0% 


Dinitrotoluol 6,0% 
Trinitrotoluol 5,0% 
Collodiumwolle 0.9% 
Holzmehl 1,0% 
Natriumchlorid 64,9% 
Eisenoxyd 0,2% 


Es wird im folgenden als „‚Sprengstoff‘“‘ bezeichnet. 

4. Bestimmung des resorbierten Äthylengiykoldinitrats. Die Verbände, unter 
denen eingewogene Mengen der Zubereitungen des Äthylenglykoldinitrats auf die 
Haut einwirkten, wurden zu verschiedenen Zeiten, '/, bis 8 Tage nach der Appli- 
kation der Zubereitung, geöffnet. Die Reste der Gelatine konnten leicht vollständig 
entfernt werden. Sie wurden gewogen und dann zur chemischen Bestimmung des 
Äthylenglykoldinitrats extrahiert. Der Sprengstoff konnte von der Haut und dem 
Tesafilm nicht für eine Wägung entfernt werden, außerdem nahm er Wasser von 
der Haut auf. Er wurde mit einem Skalpell abgekratzt und mit Zellstoff, der mit 
Alkohol getränkt war, abgewischt. Dieser wurde zusammen mit dem Sprengstoff 
extrahiert. 

Zur Bestimmung des in der Gelatine bzw. in dem Sprengstoff noch vorhandenen 
Äthylenglykoldinitrats wurden die Gelatine- bzw. Sprengstoffreste durch 12stün- 
diges Schütteln mit 30 ml 96%igem Äthanol extrahiert. Zur Analyse wurde 0,1 ml 
alkoholische Extraktionslösung mit 5 ml 0,05% iger Brucin-Schwefelsäure gemischt. 
Lösungen von Brucin in Schwefelsäure in der üblichen Konzentration von 0,25 g 
Bruein in 100 ml Schwefelsäure verfärben sich bei Zimmertemperatur schnell. 
Durch eine Reihe von Versuchen über den Einfluß der Konzentration des Brucins 
und der Temperatur auf die Verfärbung von Lösungen des Brucins in Schwefel- 
säure wurde ermittelt, daß die Lösung von 0,05% Brucin in Schwefelsäure ,,Merck* 
Nr. 731 p. a. bei Aufbewahrung in Eis genügend lange beständig ist und die Be- 
stimmung der in Betracht kommenden Mengen Äthylenglykoldinitrat ermöglicht. 
Der bei der Reaktion von Nitrat mit Brucin-Schwefelsäure gebildete Farbstoff 
änderte seine Extinktion und blieb erst nach 30 min eine Zeitlang konstant. Darum 
wurde die Extinktion der Lösungen bei 405 my erst 30 min nach Beginn der Farb- 
reaktion in einer Schicht von 10 mm gegen Wasser gemessen. 
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5. Einigen Tieren wurde Blut durch Herzpunktion entnommen und dessen 
Gehalt an Hämiglobin und Heinz-Körpern bestimmt. Hämiglobin wurde an der 
Zunahme der Extinktion der Blutlösung bei 550 ma nach Zugabe von Cyanid 
gemessen. Heinz-Körper wurden mit Nilblau gefärbt. Ein Tropfen Blut wurde 
zwischen zwei Objektträger, auf die Nilblausulfat aus alkoholischer Lösung auf- 
getrocknet war, gegeben, 10 min in der feuchten Kammer gehalten, dann aus- 
gestrichen und getrocknet. 

Ergebnisse 


1. Resorption des Äthylenglykoldinitrats durch die Haut der Ratte. 
a) Aus Gelatine. Bei 308 männlichen Wistar-Ratten, die in 36 Gruppen 
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Abb. 1. Resorption von Athylenglykoldinitrat aus 4 N 
Gelatine durch 1 cm* Haut von Rattenin Abhängig- war durch 1 cm? Haut nach 
keit von der Menge der applizierten Gelatine und 1 Tag die Hälfte des Athy- 
der Zeit. Die Marken sind die Mittel aus den Werten ne all ee 
von mindestens je 6 Tieren. Die Gewichtsangaben lenglykoldinitrats resorbiert 
an den Kurven bezeichnen die Menge Gelatine mit . s : 
93% Athylenglykoldinitrat, die auf 1 cm* Haut und nach 8 Tagen das Be 
aufgebracht wurde samte Athylenglykoldinitrat. 
Durch Auflage größerer Men- 
gen von Gelatine auf 1 cm? Haut wurde die Resorption verlängert. 
Die Anfangsgeschwindigkeit war bei allen applizierten Mengen offenbar 
gleich und betrug etwa 10mg x em”? x Std. 

b) Aus Sprengstoff. Wegen des geringeren Gehalts des Sprengstoffs 
an Äthylenglykoldinitrat (22%) konnten mit dem Sprengstoff nicht 
so große Mengen Äthylenglykoldinitrat appliziert werden wie mit der 
Gelatine. Die noch weniger feste Konsistenz des Sprengstoffs machte die 
Anwendung größerer Mengen als 800 mg auf die Fläche von 1 cm? 


unmöglich. 
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Mengen von 200, 400 und 800 mg Sprengstoff wirkten bei 14 Gruppen 
von je 6 männlichen Ratten verschiedene Zeit auf die Haut ein. Die 
Ergebnisse der Bestimmung des resorbierten Äthylenglykoldinitrats sind 
in Abb. 2 zusammengestellt. Die Anfangsgeschwindigkeit der Resorption 
des Äthylenglykoldinitrats aus dem Sprengstoff war geringer als die nach 
Applikation der Gelatine mit 93% Äthylenglykoldinitrat. Sie betrug 
nur etwa 6,5 mg x em"? x Std. Beachtenswert ist jedoch, daß 
dieser Wert nicht im gleichen Verhältnis geringer war wie die 
Konzentration des Äthylen- 
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tration an der Berührungs- Abb. 2. Resorption von Athylenglykoldinitrat aus 
fläche. Demnach ist anzu- Sprengstoff durch 1 cm* Haut von Ratten in Ab- 
f ’ hängigkeit von der Menge des applizierten Spreng- 

nehmen, daß Athy lenglykol- stoffs und der Zeit. Die Marken sind die Mittel aus 
dinitrat bei gleicher Kon- den Werten von je 6 Tieren. Von den Gewichts- 
‘ a angaben an den Kurven nennen die oberen die Menge 
zentration aus dem Spreng- sprengstoff mit 22 % Athylenglykoldinitrat, die auf 
stoff schneller resorbiert 1 cm* Haut aufgebracht wurde, und die unteren die 

darin enthaltene Menge Äthylenglykoldinitrat 











würde als aus der Gelatine. 


2. Resorption von Athylenglykoldinitrat aus Sprengstoff durch die 
Haut des Menschen. Die Resorption wurde nur in einer Versuchsreihe 
mit 6 männlichen Versuchspersonen gemessen. Auf 1 cm? der Haut 
der Außenseite des linken Unterarms wirkten 100 mg Sprengstoff 
7 Std lang ein. Die in dieser Zeit aufgenommenen Mengen Äthylen- 
glykoldinitrat sind in der Tabelle 1 wiedergegeben. ‚Im Mittel wurden 
3mg Athylenglykoldinitrat in 7 Std durch 1 cm? Haut der Versuchs- 
personen resorbiert. Demnach war die Geschwindigkeit der Resorption 
des Äthylenglykoldinitrats durch die Haut der Außenseite des Unter- 
arms des Menschen wesentlich kleiner als die durch die seitliche Bauch- 
haut der Ratten. Nach den Daten der Abb. 2 wurde durch die Haut 
der Ratten unter gleichen Bedingungen die 3—4fache Menge Äthylen- 
glykoldinitrat resorbiert. 

3. Wirkungen des durch die Haut resorbierten Athylenglykoldinitrats. 
Die meisten Tiere, die wenige oder mehrere Tage im Verband waren, 
verloren Gewicht. Ein einfacher Zusammenhang zwischen Dosis des 
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Athylenglykoldinitrats sowie Dauer der Einwirkung und der GréBe der 
Gewichtsabnahme war nicht erkennbar. Im Mittel waren die Tiere am 
6. oder 8. Tage etwa 30 g leichter als zu Versuchsbeginn. Eine größere 
Zahl von Tieren starb unter der Einwirkung von Äthylenglykoldinitrat 
auf die Haut. Hauptsächlich Tiere, denen eine größere Dosis Gelatine 
auf die Haut appliziert war, wurden durch die Gifteinwirkung getötet. 
Der Tod trat in den ersten Tagen, also zur Zeit der stärksten Resorption, 
ein. In der Zeit zwischen dem 2. und 4. Tage nach Beginn der Ein- 
wirkung starben von 129 Tieren nur noch 3 und später keins mehr. Die 
Tabelle 2 enthält Angaben der Zahl der behandelten Tiere und der Zahl 
der unter Einwirkung verschiedener Dosen innerhalb verschiedener 
Zeiten gestorbenen Tiere. Die bis zum Tode durch die Haut auf- 
genommenen Mengen Äthylenglykoldinitrat lagen z. T. erheblich über 
der DL ,, die für ein Kollektiv nicht erbreiner Ratten bei intraperi- 
tonealer Injektion zu 235 mg/kg gefunden wurde. 

Von den Tieren, denen Sprengstoff appliziert worden war, starb keins. 
Mit der größten Menge Sprengstoff wurden nur 176 mg Äthylenglykol- 
dinitrat appliziert. Auch von den 50 Kontrolltieren, die den Verband 
8 Tage trugen, starb keins. Die Kontrolltiere waren ebenso wie die Ver- 
suchstiere weniger freßlustig und verloren Gewicht. 
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Tabelle 1. Resorption von Äthylenglykoldinitrat aus Sprengstoff mit 22% Äthylen- 
glykoldinitrat durch 1 cm? Haut des Menschen während 7 Std 
(Applikationsstelle war die Außenseite des linken Unterarms.) 











Amsunditn Äthylenglykol- Ät dr - 
Versuchs- | Menge Spreng- ni = — pent tae 
person stoff gewandten Spreng- a ; 

stoffmenge me © der appli- 
mg mg ® | zierten Menge 

1 102 22,4 2,6 11,6 

2 102 22,4 3,7 16,3 

3 100 22,0 2,3 10,4 

4 101 22,2 2,8 12,4 

5 100 22,0 3,8 17,3 

6 100 22,0 3,1 14,1 














Tabelle 2. Zahl der nach Applikation verschiedener Dosen der Gelatine mit 93% 
Äthylenglykoldinitrat auf die Haut gestorbenen Ratten 


Nach */, Tag] Nach 1 Tag {Nach 2 TagenfNach 4 Tagen|Nach 6 TagenfNach 8 Tagen 















































Dosis 
mg Tiere | tot | Tiere| tot | Tiere| tot | Tiere| tot | Tiere] tot | Tiere| tot 
100 | 41 1 | 33 0 | 27 0 21 0 15 0 6 0 
200 36 0 30 0 24 0 18 0 12 0 6 0 
300 45 8 39 8 29 5 20 1 13 0 6 0 
400 78 17 67 14 53 9 31 0 12 0 6 0 
500 47 9 41 9 26 1 19 0 13 0 6 0 
600 | 61 18 | 40 | 15 | 29 4 20 2 13 0 6 0 
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Im Blute einiger der unter der Einwirkung von Athylenglykol- 
dinitrat gestorbenen Tiere wurden Heinz-Körper und Hämiglobin (bis 
zu 30% des Gesamtblutfarbstoffs) gefunden. Die histologische Unter- 
suchung von Lunge, Herz und Nebennieren ergab keine pathologischen 
Befunde. 

Herrn Dr. BERTHMANN, Werk Schlebusch der Dynamit-AG, haben wir für die 
Zubereitungen des Athylenglykoldinitrats zu danken und Fräulein GiseLaA GÜNTHER 
für technische Hiife. 

Zusammenfassung 

An Ratten und Menschen wurde die Resorption von Äthylen- 
glykoldinitrat durch die Haut gemessen. Aus einer Sprenggelatine 
mit 93% Athylenglykoldinitrat wurde dieses durch die seitliche Bauch- 
haut der Ratte mit einer Geschwindigkeit von etwa 10mg x em x 
Std-! resorbiert und aus einem Sprengstoff mit 22% Athylenglykol- 
dinitrat mit einer Geschwindigkeit von etwa 6,5 mg x em x Std. 

Durch die Haut der Außenseite des menschlichen Unterarms wurde 
Äthylenglykoldinitrat langsamer resorbiert als durch die Bauchhaut der 
Ratte. 

Durch Applikation von Mengen über 300 mg der Gelatine mit 93% 
Athylenglykoldinitrat auf 1 cm? Haut wurde innerhalb der ersten Tage 
nach Beginn der Einwirkung ein größerer Teil der Tiere getötet. 
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Resorption von Athylenglykoldinitrat durch die Lunge 
Von 
Max Frommer, EBERHARD Gross, MANFRED Kiese und Kraus Resas 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 18. Januar 1960) 


Über die Aufnahme durch die Lunge von Dämpfen solcher Stoffe, die 
in der Luft nur in sehr geringer Konzentration auftreten und die im Orga- 
nismus nicht beständig sind, ist wenig bekannt. Wir haben die Aufnahme 
von Äthylenglykoldinitratdampf durch die Lunge gemessen, indem 
wir in einem Raum geeigneter Größe, aus dem eine Ratte ihre Atemluft 
entnahm, radioaktives Äthylenglykoldinitrat verdampften und die Kon- 
zentration des Äthylenglykoldinitrats fortlaufend mit einem Zählrohr 
maßen. So stellten wir fest, daß bei Einatmung von Luft, die etwa 
100-400 mg Äthylenglykoldinitrat je m? enthielt, im Mittel 20% des 
in die Lunge eingeatmeten Äthylenglykoldinitrats in der Lunge zurück- 
blieb. 

Wenn dieses Ergebnis auch für geringere Konzentrationen Äthylen- 
glykoldinitrat in der Luft und für den Menschen gilt, so nimmt ein 
Arbeiter, der im Laufe eines Arbeitstages etwa 10 m? Luft mit 5 mg 
Äthylenglykoldinitrat je m? atmet, etwa 10 mg Athylenglykoldinitrat 
auf. Die gleiche Menge Äthylenglykoldinitrat wird in der gleichen Zeit 
bereits durch wenige cm? von Haut, die mit einem Äthylenglykoldinitrat 
enthaltenden Sprengstoff verunreinigt ist, resorbiert (Gross, KıEsE, 
Resac). Demnach sind Arbeiter in Sprengstoffbetrieben durch die 
Verunreinigung der Haut viel stärker der Einwirkung von Äthylenglykol- 
dinitrat ausgesetzt als bei Einatmung der Luft der Arbeitsräume, deren 
Gehalt an Äthylenglykoldinitrat durch gute Lüftung niedrig gehalten 
werden kann. 

Versuche 


A. Methode 


In einem Glasgefäß von 650 ml Inhalt, das in Abb. 1 skizziert ist, 
wurde auf einem Verdampfungsfinger eine eingewogene Menge radio- 
aktives Äthylenglykoldinitrat durch heißes Wasser, das den Finger 
durchspülte, verdampft. Ein von einem Preßluftmotor unter magneti- 
scher Übertragung betriebener Ventilator bewirkte eine gute Durch- 
mischung der Gase im Gefäß. Dem Verdampfungsfinger gegenüber war 
ein Endfensterzählrohr (Fenster 1,08 mg/cm?) durch einen großen Schliff 
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in das Gefäß eingeführt. Zur Absorption des vom Versuchstier aus- 
geatmeten Kohlendioxyds wurden mit Kalilauge getränkte Filterpapiere 
auf einem Glasrost ausgelegt. Um Druckschwankungen durch die 
Atmung und den Sauerstoffverbrauch des Versuchstiers zu vermeiden, 
konnte aus einem mit Sauerstoff durchströmten Rohr Sauerstoff in das 














Abb. 1. Apparatur zur Messung der Aufnahme von flüchtigen, mit “C-markierten Sub- 
stanzen durch die Lunge kleiner Laboratoriumstiere. Inhalt 650 ml. A Absorber für CO, 
mit KOH; D Dichtung; E Endfenster, Durchmesser 25 mm; FZ Fensterzihironr; HWz 
Heißwasserzuleitung; M Blockmagnet durch Druckluftmotor angetrieben; NS 20 Norm- 
schliff, Durchmesser 20 mm; NS 50 Normschliff, Durchmesser 50 mm; NST Normsehlift 
mit Thermometer; R Rost aus Glasstäben; RO Glasrohr für O,-Zuleitung, mit Uberstrom- 
ventil; TK Trachealkaniile; 7 Ventilator (kreisrunde Scheibe auf senkrechter Achse 
zusammen mit Magnet); VF Verdampfungsfinger; FM Mulde zur Verdampfung der mar- 
kierten Verbindungen; Z Zählfaden. Maßstab 1: 4,5 


Gefäß aufgenommen werden. Die Temperatur im Versuchsgefäß betrug 
22—23° C. 

Während der Verdampfung des Athylenglykoldinitrats war der untere 
Schliff mit einem Stopfen verschlossen. Sobald die Verdampfung be- 
endet und die Geschwindigkeit der Aufnahme des Athylenglykoldinitrats 
in die Kalilauge gemessen war, wurde statt des Stopfens die Tracheal- 
kaniile des Versuchstiers angeschlossen. 

Die Zählung der Impulse erfolgte fortlaufend; meist wurde die Zeit 
zur Zählung von 1000 Impulsen automatisch registriert. 

Radioaktives Äthylenglykoldinitrat wurde von Herrn Dr. Bertu- 
MANN, Werk Schlebusch der Dynamit AG, durch Nitrieren von Äthylen- 
glykol, das 0,155 mC “C je mMol enthielt, dargestellt. 

Die Konzentration des Athylenglykoldinitrats im Versuch unmittel- 
bar nach Verdampfung des Athylenglykoldinitrats wurde aus der ein- 
gewogenen Menge des Athylenglykoldinitrats und dem Volumen des 
Gefäßes errechnet. Spätere Konzentrationen wurden aus dem Verhait- 
nis der Zahl der in der Zeiteinheit gemessenen Impulse zu der betreffen- 
den Zeit und unmittelbar nach der Verdampfung des Äthylenglykol- 
dinitrats ermittelt. 
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Mit Ausnahme eines Versuchs an einem Meerschweinchen wurden 
Wistar-Ratten im Gewicht von 250—400 g als Versuchstiere verwendet. 
Die Tiere wurden mit 1,25 g Urethan je kg (s.c.) narkotisiert und tracheo- 
tomiert. Unmittelbar vor und nach jedem Versuch wurde das Atem- 
volumen der Tiere gemessen. Dazu wurde in die aufgeschnittene Luft- 
röhre eine Pipette eingeführt, in der die Bewegungen einer Seifenblasen- 
membran das Atemvolumen angaben. Das Mittel aus den nur wenig 
abweichenden Messungen vor und nach dem Versuch wurde für die 
Versuchszeit geltend angenommen. Die Atemfrequenz wurde während 
des Versuchs zur Berechnung des Atemminutenvolumens gezählt. 


B. Ergebnisse 
Unsere Messungen der Aufnahme von Äthylenglykoldinitrat durch die 
Lunge mußten auf einen engen Bereich der Konzentration des Äthylen- 
glykoldinitrats in der Luft des Versuchsgefäßes beschränkt werden. Die 
spezifische Aktivität (“C) unseres Äthylenglykoldinitrats von 0,155 mC 


Imp./min 
nn 
u 
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Abb. 2. Resorption von radioaktivem Athylenglykoldinitrat durch die Lunge der Ratte 
Verdampfung von 280 y Äthylenglykoldinitrat ergab eine Anfangskonzentration von 
430 mg/m*. Nach 30 min zur Bestimmung der Geschwindigkeit der Aufnahme von Athylen- 
glykoldinitrat in die Kalilauge wurde, beim Pfeil, eine 340 g schwere Wistar-Ratte ange- 
schlossen. Die Geschwindigkeit der Änderung der Konzentration des Äthylenglykoldinitrats 
430 - 145 
190 
an das Konzentrations-Zeit-Diagramm angelegten Tangente errechnet 


wurde dann bei der Konzentration von 328 mg/m’* aus der in diesem Punkte 


je mMol war für unsere Versuchsanordnung gering. Bei Zimmertempera- 
tur beträgt die Sättigungskonzentration des Äthylenglykoldinitrats in der 
Luft nur etwa 400 mg je m*. Unter günstigen Bedingungen wurden 
bei Sättigung des Versuchsraumes mit “C-Athylenglykoldinitrat maxi- 
mal 300 Impulse je Minute erreicht. Durch Verlängerung der Meß- 
zeiten konnte die Meßgenauigkeit nicht erhöht werden, da sich die 
Konzentration des Äthylenglykoldinitrats änderte und gerade die Ände- 
rung bestimmt werden sollte. 
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Die unmittelbar nach Anschluß des Versuchstieres auftretende Ande- 
rung der Konzentration des Äthylenglykoldinitrats im Versuchsgefäß 
konnte zur Bestimmung der Geschwindigkeit der Aufnahme von Äthylen- 
glykoldinitrat durch das Versuchstier nicht ausgewertet werden, da nicht 
sofort Durchmischung des Gases im Versuchsraum und in der Lunge des 
Tieres eintrat. Die Geschwindigkeit der Aufnahme des Äthylenglykol- 
dinitrats wurde aus der etwa 10 min nach Anschluß des Tieres gemessenen 
Geschwindigkeit der 
Änderung der Konzen- Tabelle. Resorption von Athylenglykoldinitrat aus 
tration des Äthylengly- der Einatmungsluft durch die Lunge. Versuche an 
kontra ermittelt. „Raten und inem Merchmeinchen, Di rannte 
In Abb.2 sind die Daten dinitrat wurde jeweils bei der in der 1. Spalte an- 
eines Versuchs, welche gegebenen Konzentration in der Einatmungsluft ge- 




















die Änderung der Kon- messen 
zentration des Äthylen- A B Cc D 
lykoldinitrats im Ver- Ath¥len- | Resorbier- Ventiliertes 
8 h . SE oun neten- Atem- Äthylen- ze 
suchsgefäß vor und nach giykol- |volumen| glykol- D 
Anschluß des Versuchs- nr — | a 
tieres veranschaulichen, 
wiedergegeben. Von der Ratten 
7 193 0,0112 204 0,039 0,28 
nach ABEND Ces Ver- 236 0.0091 | 215 | 0,051 | 0,18 
suchstieres gemessenen 277 0,0058 150 0,042 0.14 
Geschwindigkeit der 328 0,0049 110 0,036 0,14 
K trati änd 302 0,0029 98 0,030 0,10 
ng | 141 0,0026 6 | 0,009 | 0,28 
wurde die vor AnschluB 209 0,0038 190 0,040 0,10 
les Ti | 279 0.0060 | 125 | 0035 | 017 
des Tieres beobachtete 108 0.0053 200 0.030 018 
abgezogen und so die 428 0,0072 69 | 0030 | 05 
durch Aufnahme von 304 0,0065 63 0,019 0,34 
_ : 155 0,0031 210 0,033 0,10 
Äthylenglykoldinitrat in 133 0,0052 | 148 | 0,020 | 0,26 
das Tier bedingte Ge- 215 0,0042 63 0,014 0,31 
schwindigkeit der Kon- 202 0,0021 105 0,021 0,10 
zentrationsänderung er- Meerschweinchen 
halten. Aus dieser und 232 | 00030 | 48 | OO11 | 0,27 


der Größe des Versuchs- 

gefäßes wurde die Geschwindigkeit der Aufnahme von Athylenglykol- 
dinitrat in das Versuchstier errechnet. In der Tabelle sind außer diesen 
Daten auch die aus Konzentration und Minutenvolumen der Atmung 
errechneten in der Zeiteinheit ventilierten Mengen Athylenglykoldinitrat 
genannt. Aus diesen und der Geschwindigkeit der Aufnahme des 
Äthylenglykoldinitrats wurde der vom ventilierten Äthylenglykoldinitrat 
resorbierte Anteil erhalten. Dieser streute in unseren Versuchen zwischen 
0,10 und 0,34 und betrug bei den genannten Konzentrationen im Mittel 
0,20 der ventilierten Menge. Die Streuung der Einzelwerte war o = 0,08. 
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Zusammenfassung 
Die Aufnahme von Athylenglykoldinitrat aus der Luft durch die 
Lunge wurde an Ratten mit radioaktivem Athylenglykoldinitrat ge- 
messen. 
Bei Konzentrationen von 133—428 mg Athylenglykoldinitrat je m? 
Luft wurden im Mittel 20% des mit der Atemluft in die Lunge einge- 
brachten Athylenglykoldinitrats resorbiert. 


Literatur 


Gross, E., M. Krese u. K. Resac: Resorption von Athylenglykoldinitrat durch 
die Haut. Arch. Toxikol. 18, 194 (1960). 


Prof. Dr. M. Kırse, Pharmakologisches Institut der Universität Tübingen, 
Wilhelmstr. 56 





Archiv fir Toxikologie, 18. Band, 3. Heft 3 





Hinweise für Autoren 


Die in deutscher, englischer, französischer oder italienischer Sprache abgefaßten 
Manuskripte werden in Maschinenschrift auf einseitig beschriebenen Blättern satz- 
fertig erbeten. Der Text ist so kurz wie möglich zu fassen. Am Ende der Arbeit soll 
eine kurze Zusammenfassung gegeben werden. 

Im Text ist bei der Bezugnahme auf eine andere Arbeit jeweils der betreffende 
Autorenname zu nennen. Die Literaturangaben sind am Schluß der Arbeit nach den 
Autorennamen alphabetisch anzuordnen und nicht zu numerieren; nur wenn ver- 
schiedene Arbeiten desselben Autors zitiert werden, ist an der betreffenden Stelle im 
Text eine in Klammern gesetzte 1, 2 bzw. 3 hinter dem Autorennamen einzufügen. 
Die gleichen Zahlen stehen dann im Literaturverzeichnis, ebenfalls in Klammern 
gesetzt, vor der betreffenden Arbeit. 

Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Titel der 
Arbeit, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend 
folgendem Beispiel umfassen: Heusyer, W., u. W.Heerzscu: Über Bromderivate 
des Pentaerythrits. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 220, 251—254 (1953); 
Literaturangaben von Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des 
Buches, gegebenenfalls Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag 
und Jahreszahl enthalten (z.B. Eıc#sorrz, F.: Lehrbuch der Pharmakologie, 
7. Aufl., S.16. Berlin-Göttingen-Heidelberg, Springer 1951). Die Zeitschriften- 
abkürzungen sind den ,,World Medical Periodicals‘ zu entnehmen. Bei früheren 
Arbeiten aus unserer Zeitschrift wird gebeten, wie folgt zu zitieren: Bis Bd. 13, 
Heft 10 (1944): ,,Fiihner-Wielands Sig. Vergift.fälle‘‘; bei Arbeiten aus Bd. 14, 
Heft 1—8 (1952—1954): „Sig. Vergift.falle, Arch. Toxikol.“; ab Bd. 15, Heft 1 
(1954): nur „Arch. Toxikol.“. Bei den zitierten Arbeiten vor 1944 ist vor die 
Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl noch die Abteilung (A, B oder C) und 
die Beitragsnummer zu setzen. 


Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzusenden. 
In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhaltlichen oder 
stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten übersteigende 
Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 


Herausgeber und Verlag 

















Vor kurzem erschien : 


KOLLOIDCHEMIE 


Von Dr. phil. Joacum™ Sraurr 
apl. Professor für Physikalische Chemie an der Universität Frankfurt a. M. 


Mit 294 Abbildungen. VIII, 744 Seiten Gr.-8°. 1960. Ganzleinen DM 69,— 


INHALTSÜBERSICHT 


Allgemeine Einführung - Physikalische Eigenschaften dispersionsinvariabler Systeme - 
Bestimmung der Größe, Gestalt und Struktur kolloider Partikeln - Grenzflächenerschei- 
nungen - Elektrische Erscheinungen in kolloiden Systemen - Dispersionsvariable 
Systeme - Dispersionskolloide - Assoziationskolloide - Makromoleküle und Makroionen - 


Gele - Anhang - Sachverzeichnis. 


ZUR INFORMATION 


In diesem Buch wird die Kolloidchemie in ihrer ganzen Breite vom Standpunkt der physi- 
kalischen Chemie behandelt. Außer den allen Kolloiden gemeinsamen physikalischen 
Eigenschaften werden die besonderen Verhältnisse und Erscheinungen der drei in sich 
homogenen Klassen der Dispersionskolloide, Assoziationskolloide und Makromoleküle 
erörtert. 

Wegen der angestrebten Geschlossenheit und Übersehbarkeit des Gebietes ist der Stoff 
gegenüber älteren Darstellungen neu abgegrenzt, eingeteilt und gestaltet worden. 
Weniger Wert wurde dabei auf die Beschreibung möglichst vieler Einzelerscheinungen 
gelegt; es wurde vielmehr in erster Linie versucht, das Verständnis der Zusammenhänge 
herauszuarbeiten und diese soweit wie möglich auf die bekannten Grundgesetze der 
physikalischen Chemie zurückzuführen. Dies sollte nicht nur das Studium dieses Gebiets 


erleichtern, sondern auch dazu verhelfen, neue Erkenntnisse zu gewinnen. 
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